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1. Abstract

1.1. Abstract (Deutsch)

Einleitung: Die Inzidenz von Pneumocystis jirovecii-Pneumonien (PjP) ist bei HIV-
Positiven dank effektiver antiretroviraler Therapien in den letzten Dekaden stark
zurickgegangen. Dagegen hat sie bei HIV-negativen immunsupprimierten Patienten,
wie z.B. Nierentransplantierten deutlich zugenommen. Uber Risikoparameter wie eine
eingeschréankte Thymusfunktion — gemessen an der Anzahl der CD45RA+CD31+CD4+-
T-Lymphozytenzahlen (RTE, recent thymus emigrants) - CD4+-T-Lymphopenie und
einen Mangel an Mannose-bindendem Lektin flr das Auftreten einer PjP und die
Wirksamkeit einer Therapie mit Clindamycin-Primaquin (C-P) verglichen mit der
Standardtherapie aus Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) ist bei dieser

Patientengruppe wenig bekannt.

Methoden: In Studiengruppe A wurden 321 de novo nierentransplantierte Patienten zur
seriellen Bestimmung der T-Lymphozyten-Subpopulationen (CD4+, CD8+, RTE) im
ersten Jahr nach Transplantation und/oder die MBL-Konzentration im Serum an Tag 30,

90, 180 eingeschlossen; 22/321 Patienten erkrankten an einer PjP.

Studiengruppe B umfasste die retrospektive Analyse von 57 nierentransplantierten
Patienten, die eine PjP entwickelt hatten und initial entweder mit TMP-SMX oder C-P

behandelt worden waren.

Ergebnisse: Das Alter der Patienten korrelierte invers mit der Zahl der RTE und der
CD4+-T-Lymphozyten. PjP-Patienten hatten signifikant niedrigere CD4+ (p=0,012),
CD8+ (p=0,029) und RTE (p=0,004) schon vor Transplantation. Die PjP-Patienten
waren alter (p=0,008) und hatten haufiger CMV-Infektionen (p=0,045). In einem
multivariaten schrittweisen logistischen Regressionsmodell konnten nur die CD4+-T-
Lymphozytenzahl vor Transplantation (OR 0,011, p=0,010) und die akute
AbstoRungsreaktion (OR 4,66, p=0,023) als Risikofaktor fir eine PjP bestimmt werden.
Im Gegensatz dazu zeigten die bestimmten MBL-Konzentrationen in der Gruppe der

PjP-Patienten und der Kontrollen keinen Unterschied.

Bei der Untersuchung der Wirksamkeit der unterschiedlichen Therapieregime zeigte
sich eine etwas hohere Rate an Therapieversagen in der Gruppe der mit C-P
behandelten (30,4% vs. 20,6%; p=0,545). Bei Patienten mit schwerer PjP zeigte sich
dieser Trend starker (60% vs. 37,5%; p=0,611). C-P war im Rahmen der



Salvagetherapie bei Therapieversagen unter TMP-SMX signifikant schlechter wirksam
(p=0,028). Therapielimitierende Nebenwirkungen traten in der Gruppe der mit C-P
behandelten Patienten nicht auf, in der Gruppe der TMP-SMX-Patienten entwickelten

17,6% der Patienten medikamentenassoziierte Nebenwirkungen (p=0,071).

Schlussfolgerungen: Das PjP-Risiko war mit hdherem Lebensalter und gestorter

Thymusfunktion sowie einer CD4+-T-Lymphopenie schon zum Zeitpunkt vor
Transplantation verbunden. Erniedrigte Serum-MBL-Konzentrationen waren dagegen

nicht mit einem hoéheren Risiko, an einer PjP zu erkranken, verbunden.

C-P erwies sich als sichere und gut vertragliche Therapie bei der Behandlung einer PjP
bei nierentransplantierten Patienten, wenngleich die Kombination etwas weniger
wirksam ist als die Standardtherapie mit TMP-SMX. C-P stellt trotzdem eine gute
Behandlungsalternative fur Patienten mit Kontraindikationen oder Nebenwirkungen
unter der Therapie mit TMP-SMX dar.

1.2. Abstract (Englisch)

Introduction: The incidence of Pneumocystis jirovecii pneumonia (PjP) has decreased
significantly in HIV-positive patients in recent decades due to effective antiretroviral
therapies. In contrast, it has increased in HIV-negative immunosuppressed patients,
such as renal transplant recipients. Little is known about risk parameters such as
impaired thymic function as measured by CD45RA+CD31+CD4+-T-lymphocyte counts
(RTE, recent thymic emigrants) - CD4+-T-lymphopenia and mannose-binding lectin
deficiency for the occurrence of PjP and the efficacy of clindamycin-primaquine (C-P)
therapy compared with standard trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) therapy in

this patient group.

Methods: Study group A included 321 de novo kidney transplant patients for serial
determination of T-lymphocyte subpopulations (CD4+, CD8+, RTE) in the first year after
transplantation and/or serum MBL concentration at three timepoints; 22/321 patients

developed PjP.

Study group B included retrospective analysis of 57 kidney transplant patients who
developed PjP and were initially treated with either TMP-SMX or C-P.

Results: Patient age inversely correlated with RTE and CD4+-T-lymphocyte counts. PjP
patients had significantly lower CD4+ (p=0.012), CD8+ (p=0.029) and RTE (p=0.004)



even before transplantation. PjP patients were older (p=0.008) and had more frequent
CMV infections (p=0.045). In a multivariate stepwise logistic regression model, only pre-
transplant CD4+-T-lymphocyte count (OR 0.011, p=0.010) and acute rejection (OR
4.66, p=0.023) could be determined as risk factors for PjP. In contrast, the determined

MBL concentrations in the group of PjP patients and controls showed no difference.

When examining the efficacy of the different treatment regimens, a slightly higher rate of
treatment failure was seen in the group treated with C-P (30.4% vs. 20.6%; p=0.545).
This trend was more pronounced in patients with severe PjP (60% vs. 37.5%; p=0.611).
C-P was significantly less effective in salvage therapy for treatment failure under TMP-
SMX (p=0.028). Therapy-limiting side effects did not occur in the group of patients
treated with C-P; in the group of TMP-SMX patients, 17.6% of patients developed drug-
associated side effects (p=0.071).

Conclusions: The risk of PjP was associated with age and impaired thymic function, as
well as CD4+-T lymphopenia already at the time before transplantation. In contrast,
lowered serum MBL concentrations were not associated with a higher risk of developing
PjP.

C-P proved to be a safe and well-tolerated therapy in the treatment of PjP in renal
transplant patients, although the combination is somewhat less effective than standard
therapy with TMP-SMX. C-P nevertheless represents a good treatment alternative for

patients with contraindications or side effects during therapy with TMP-SMX.



3. Einleitung

3.1. Pneumocystis jirovecii

Der Erreger Pneumocystis jirovecii gehort zur Gattung Pneumocystis und ist urséchlich
fur die Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PjP), eine interstitielle Pneumonie, die fast
ausschlief3lich bei immunkompromittierten Patienten auftritt. Friher zahlte man
Pneumocystis jirovecii zu den Protozoen, heute wird der Erreger nach Sequenzierung
der 16S-Untereinheit der ribosomalen RNA zu den Schlauchpilzen (Ascomycota)

gerechnet [1].

Die Bezeichnung Pneumocystis carinii ist nicht mehr korrekt, da hiermit der bei Ratten
vorkommende Erreger bezeichnet wird, der sich von Pneumocystis jirovecii, demjenigen

Erreger, der die Erkrankung beim Menschen verursacht, genetisch unterscheidet [2].

Das naturliche Reservoir von Pneumocystis jirovecii ist nicht bekannt. Serologische
Untersuchungen stitzen die These, dass subklinische Infektionen, Expositionen und
Kolonisationen haufig vorkommen. Im Alter von 2-4 Jahren hat die Uberwiegende Zahl
der Kinder spezifische Antikdrper entwickelt [3, 4]. Nevez et al beschreiben ferner, dass
in der bronchoalveolaren Lavage von nicht HIV-infizierten Patienten bei jedem Finften
Pneumocystis jirovecii mittels PCR nachgewiesen werden kann [5,6]. Die Ubertragung
erfolgt aerogen. Unter bestimmten Voraussetzungen kann es nach vorheriger
Kolonisierung zur Infektion oder aber zu de novo Infektionen kommen [7]. Es sind
Ausbruchskluster unter transplantierten Patienten dokumentiert [8-10], aber auch die
Ubertragung durch asymptomatisch kolonisierte Personen, beispielsweise
medizinisches Personal, ist moglich [4]. Die Kolonisationsrate bei erwachsenen
Personen ohne relevante Vorerkrankungen oder Kontakt zu Gesundheitseinrichtungen

wird mit 24% angegeben [11]

Pneumocystis jirovecii durchlauft in der menschlichen Lunge einen Vermehrungszyklus,
welcher dem von Protozoen sehr dhnlich ist. Die sexuelle Vermehrung mit Ausbildung
einer sporozoitenhaltigen Zyste (jeweils 8 Sporozoiten) mit dicker B-glucanhaltiger
Zellwand ohne Vorhandensein von Ergosterol und schlie3lich Freisetzung von
Trophozoiten sowie die Wirksamkeit von Medikamenten, die zur Protozoenbehandlung

eingesetzt werden sprechen flr die phylogenetische Zuordnung zu den Protozoen. Im



Gegensatz dazu zeigt die Sequenzierung der kleinen ribosomalen RNA 16S-
Untereinheit die phylogenetische Zugehorigkeit zu den Pilzen [12]. Hierfur spricht
zudem das Vorhandensein einer 3-glucanhaltigen Zystenwand, welche mittels
Silberfarbung nachweisbar ist, das Fehlen protozoentypischer Zellorganellen sowie die

aerogene Ubertragung [13].

ASEXUAL

REPLICATION V@ REPLICATION
\\

Abbildung 1: Vermehrungszyklus Pneumocystis. Asexuelle Vermehrung durch Mitose mit Bildung von
Trophozoiten und sexuelle Vermehrung mit Verschmelzung von zwei Trophozoiten durch Meiose und
Mitose mit Bildung einer sporozoitenhaltigen Zyste (Ascus) [13]

Im Gegensatz zu Tieren sind Bakterien, Pilze — wie auch Pneumocystis - und Pflanzen
in der Lage, Folsaure selbst zu synthetisieren. Hierbei reagieren
Dihydropteridinpyrophosphat (DHPP) und para-Aminobenzoesaure (pABA) mit Hilfe der
Dihydropteroatsynthetase (DHPS) zu Dihydropteroat (DHP). In weiteren Schritten
erfolgt die Synthese von Dihydrofolat (DHF) und die Reduktion zu Tetrahydrofolat (THF)
katalysiert durch die Dihydrofolatreduktase (DHFR). Die Enzyme Dihydrofolatreduktase
(DHFR) und Dihydropteroatsynthetase (DHPS) sind auf zwei unterschiedlichen Genen
mit erheblicher Diversitat kodiert und Angriffspunkte fur verschiedene Antibiotika.
Sulfonamide hemmen die Dihydropteroatsynthetase (DHPS) und somit die Neubildung
des Folatmolekiils. Die Dihydrofolatreduktase (DHFR) wird durch Trimethoprim
gehemmt, sodass die intrazellulare Umwandlung synthetischer Folsdure zum

wirksamen Tetrahydrofolat (THF) beeintrachtigt wird [14].



Mutationen im DHFR- bzw. DHPS-Gen kénnen zu Resistenzen in der Prophylaxe und
Therapie einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (PjP) fuhren [15]. In einer in
Deutschland untersuchten Kohorte scheinen therapierelevante Mutationen jedoch sehr

selten zu sein [16].

Die Zellwand von Pneumocystis besteht aus kohlenhytratreichen Strukturen wie B-
Glucanen und anderen Kohlenhydratpolymeren. Die Zusammensetzung der Zellwand
andert sich je nach Entwicklungsstadium von Pneumocystis. Eine Hauptkomponente ist
das Major Surface Glycoprotein (MSG) mit einem Molekulargewicht von 120 kDa,
welches stark mit Mannoseresten carboxyliert ist. Uber das MSG erfolgt die Bindung an

die Alveolarepithelien.

B-Glucane bilden eine Netzstruktur und stabilisieren die Zellwand. Sie wirken stark
immunstimulierend mit Aktivierung von Alveolarepithelzellen, dentritischen Zellen und
Makrophagen [17].

Im Gegensatz zu anderen Pilzen enthalt die Zellwand der Zysten kein Chitin. AuRerdem
findet sich in der inneren Zellmembran des Erregers anstelle von Ergosterol
Cholesterol, was die Unwirksamkeit von Polyenen (Amphothericin) und Azolen bei
Therapie einer PjP erklart. Echinocandine sind als Glucansynthetase-Inhibitoren jedoch

wirksam [18].

3.2. Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Erstmals fielen nach dem Zweiten Weltkrieg in Europa frihgeborene und untererndhrte
Kinder in Waisenh&usern mit einer PjP auf [19]. Mit Beginn der HIV-Epidemie in den
1980er Jahren kam es zu massenhaften Erkrankungen unter meist homosexuellen HIV-
infizierten Mannern [20]. In diesem Zusammenhang riickte die Erkrankung in den Fokus

der Forschung und es kam zu einem enormen Erkenntnisgewinn.

Die Pneumocystic jirovecii-Pneumonie ist nach wie vor eine der haufigsten
opportunistischen Erkrankungen bei HIV-infizierten Patienten. Insbesondere bei
sogenannten ,late presentern®, also Menschen, die noch nichts von ihrer HIV-Infektion

wissen, ist die PjP in Gber 30% die zur Diagnose fluihrende Erkrankung [21].



Aufgrund der effektiveren antiretroviralen Therapien und klar definierten
Prophylaxestandards hat jedoch die Zahl der PjP bei HIV-infizierten Patienten in den
Industrielandern in den letzten Jahren deutlich abgenommen. Dagegen ist die Zahl der
Erkrankungen bei nicht HIV-infizierten Patienten angestiegen, zu denen insbesondere
transplantierte, hamato-onkologische Patienten oder Patienten mit

Autoimmunerkrankungen z&hlen, die eine immunsuppressive Therapie erhalten [22].

3.2.1. Risiko einer Erkrankung

Verschiedene Risikofaktoren beeinflussen die Wahrscheinlichkeit an einer

Pneumocystis jirovecii-Pneumonie zu erkranken.

Fur HIV-infizierte Patienten stellt eine CD4+-T-Lymphozytenzahl von <200/ul bzw.
<20% der Gesamtlymphozytenzahl einen wesentlichen Risikofaktor dar [23]. Ob dies fur

nicht-HIV-Infizierte generell Gbernommen werden kann, ist unklar.

Fur nicht HIV-infizierte Patienten ergeben sich weitere Risikofaktoren aus der Art der
Immunsuppression. Hierbei spielen die Anwendung von Chemotherapeutika im
Rahmen meist hamatologischer Erkrankungen mit konsekutiven Neutropenien, von
Immunsuppressiva nach Organ- oder Stammzelltransplantation und zur Behandlung
von AbstoRungsreaktionen sowie von Corticosteroiden in héherer Dosierung Uber einen

langeren Zeitraum eine Rolle [13].

Bei Organtransplantierten scheint aul3erdem eine CMV-Infektion eine PjP zu

beglnstigen [24].

Die steigende Inzidenz von PjP bei nicht HIV-Infizierten und das Auftreten von PjP-
Ausbrichen bei Transplantationspatienten zeigten die Notwendigkeit einer ndheren

Charakterisierung von Risikofaktoren [25].

Die Kenntnis von Risikofaktoren ist wichtig hinsichtlich Empfehlungen zur
Chemoprophylaxe. Diesbezuglich liegen fur HIV-negative Patienten keine klaren

Handlungsanweisungen vor.



3.2.2. Klinik

Eine Pneumocystis jirovecii-Pneumonie ist eine schwere und lebensbedrohliche

Erkrankung.

Die Patienten leiden unter trockenem Husten, Dyspnoe und Fieber. Im Verlauf kommt
es zu einer respiratorischen Insuffizienz. Der auskultatorische Befund ist nicht
wegweisend. Laborchemisch zeigt sich meist eine Erh6hung der Laktatdehydrogenase,
welche auch die Schwere der Erkrankung ausdrickt und eine Lymphopenie. Der
radiologische Befund kann unauffallig sein oder es finden sich Zeichen einer
interstitiellen Pneumonie mit perihilaren Milchglasinfiltraten.

Wahrend die Entwicklung einer PjP bei HIV-Infizierten eher subakut verlauft, tritt sie bei
HIV-negativen Patienten akut auf, das Gesamtuberleben ist zudem deutlich
herabgesetzt [26]. In einer franzdsischen Kohorte mussten HIV-negative Patienten mit
einer PjP deutlich haufiger auf einer Intensivstation behandelt werden (35 vs. 50%), die
Krankenhaussterblichkeit war signifikant erhoht (4 vs. 27%) [27].

In der Bronchoalveolaren Lavage (BAL) von HIV-positiven Patienten finden sich deutlich
mehr Pneumocystis-Erreger als bei anderen immunsupprimierten Patienten. Im
Gegensatz hierzu konnten wesentlich mehr Neutrophile in der BAL HIV-negativer
Patienten nachgewiesen werden, der arterielle Sauerstoffpartialdruck ist bei HIV-
negativen Patienten deutlich geringer [28]. Dementsprechend kommt es bei HIV-
negativen Patienten mit einer PjP haufiger zu respiratorischem Versagen und einem

schlechteren Krankheitsverlauf [29].

3.2.3. Diagnostik

Als Material werden bronchoalveolare Lavage (BAL) oder induziertes Sputum (nach
Inhalation mit hypertoner Kochsalzlésung) genutzt. Die Gewinnung induzierten Sputums

ist deutlich weniger invasiv, aber auch weniger sensitiv [30].

Der Erreger Pneumocystis jirovecii ist nicht kultivierbar.



Zur Diagnostik stehen verschiedene Farbemethoden (z.B. Giemsa, Grocott-Gomori,
Pappenheim etc.), die direkte oder indirekte Immunfluoreszenz (Nachweis von Zysten-
Antigen) oder PCRs zur Verfiigung. Die Sensitivitat der mikroskopischen
Nachweismethoden ist fur HIV-negative Patienten aufgrund der geringeren
Erregerdichte niedriger [28,31]. Die PCR kann in diesen Fallen aufgrund der hdheren
Sensitivitat zur Diagnosesicherung herangezogen werden, allerdings muss bei

positivem Nachweis eine mdgliche Kolonisation berlicksichtigt werden [32].

Des Weiteren wurden indirekte Nachweise, wie z.B. die Bestimmung von B-D-Glucan
im Serum, etabliert [33-35].

3.2.4. Chemoprophylaxe

Heute wird in fast allen Transplantationszentren eine PjP-Prophylaxe empfohlen. Friher
war dies lediglich bei einem Anstieg der Inzidenz fur PjP bei Organtransplantierten von
3-5% in den einzelnen Zentren vorgesehen. Die American Society of Transplantation
Infectious Diseases Community of Practice empfiehlt aktuell eine Prophylaxe mit TMP-
SMX fur alle Organtransplantierten tiber einen Zeitraum von 6-12 Monaten. Bei
Vorliegen von Risikofaktoren soll eine Prophylaxe ggf. lebenslang verabreicht werden
[36,37].

3.2.5. Therapie

Zur Behandlung einer PjP stehen verschiedene Medikamente zur Verfliigung. Mittel der
ersten Wahl ist die Kombination aus Trimethoprim und Sulfamethoxazol (TMP-SMX) in
hoher Dosierung [36]. Es kann zu Nebenwirkungen wie allergischen Reaktionen
(insbesondere bei HIV-Infizierten), einer Niereninsuffizienz (insbesondere bei
gleichzeitiger Anwendung von Ciclosporin), einer Hyperkali&mie und
Blutbildveranderungen kommen [36]. Aufgrund des Nebenwirkungsprofils kann eine

Therapieumstellung auf ein alternatives Regime notwendig werden.

Pentamidin intravends kann ebenfalls zur Behandlung einer PjP eingesetzt werden. Es
kann zu schweren Nebenwirkungen wie Pankreatitis, Entgleisungen des Blutzuckers
und der Serum-Elektrolyte, Knochenmarkstoxizitat, Niereninsuffizienz und

Herzrhythmusstorungen kommen.



AulRerdem ist Atovaquon zur Behandlung einer leichten bis mittelschweren PjP

zugelassen.

Bei HIV-infizierten Patienten ist zur Behandlung einer leichten bis mittelschweren PjP
eine Therapiekombination aus Clindamycin und Primaquin (C-P) etabliert [38]. Ein
Glucose-6-Dehydrogenase-Mangel sollte zuvor ausgeschlossen sein. Beide

Substanzen sind zur Therapie einer PjP nicht zugelassen.

Des Weiteren gibt es kleinere Studien zur Therapie mit Dapson, Pyrimethamin mit
Sulfadiazin und Caspofungin mit TMP-SMX sowie TMP-SMX in niedrigerer Dosierung
[36].

Bei respiratorischer Insuffizienz sollte in den ersten 1-2 Wochen immer Cortison in einer

Dosierung von 1 mg/kgKG und dann in absteigender Dosierung gegeben werden [36].

3.3. Immunologische Aspekte der PjP

3.3.1. T-Lymphozyten

T-Lymphozyten-Vorlauferzellen werden im Knochenmark aus Stammzellen gebildet und
wandern in den Thymus ein. Hier erfolgt die Reifung und Differenzierung. Zunéchst
werden im Rahmen der positiven Selektion alle unreifen T-Zellen detektiert, die mit
mittlerer Affinitat an kortikale Thymuszellen mit Peptidprasentation durch den Major
Histokompatibilitditskomplex (MHC) binden. T-Lymphozyten, die nicht an MHC binden
(MHC-Restriktion) erhalten keine weiteren Wachstumssignale und sterben ab. T-
Lymphozyten, die an MHC-Klasse-I-Komplexe binden differenzieren zu CD8+-T-
Lymphozyten, diejenigen, die an MHC-Klasse Il binden tragen CD4+ als
Oberflachenmarker. In einem weiteren Schritt werden diejenigen T-Lymphozyten,
welche an MHC-Komplexe mit Prasentation kdrpereigener Peptide binden, selektioniert
und mittels Apoptose abgetdtet (negative Selektion) [39,40]. In der Erkennung
korpereigener bzw. fremder Antigene spielt der T-Zell-Rezeptor (TCR) eine wichtige
Rolle [41]. Die gereiften T-Lymphozyten (recent thymus Emigrants, RTE) emigrieren in
sekundare lymphatische Organe wie die Milz und die Lymphknoten [42]. CD4+-RTE
exprimieren CD31, welches in der weiteren Entwicklung zu reifen aber naiven (mature

but naive,MN) T-Zellen herunterreguliert wird. In den sekundaren lymphatischen
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Organen erfolgt eine weitere Reifung mit Sicherstellung der Funktionalitat und
Selbsttoleranz [43] Eine Quantifizierung der RTE im Blut wurde als immunologischer
Marker der Thymusfunktion entwickelt [44]

3.3.2. Wirtsinteraktionen

Pneumocystis kommt in unterschiedlichen Vermehrungsformen in der menschlichen
Lunge vor, die verschiedene Mechanismen nutzen, um die Immunkontrolle zu umgehen
und somit im Wirt zu Uberdauern. Aufl3erdem werden durch die unterschiedlichen
Erregerformen verschiedene Immunantworten ausgelost, die den Krankheitsverlauf
beeinflussen. Das in den Zystenformen (Ascus) enthaltene [(-1,3-Glucan ist der am
meisten entzindungsfordernde Faktor. Durch antigenpréasentierende Zellen erfolgt eine
entsprechende CD4+-Antwort mit Ausschittung von IFNy (Thl) bzw. IL-4 und IL-5 (Th2),

wodurch letztlich eine adaquate Erregerbekdmpfung erreicht wird [7].

Die Trophozoiten enthalten kein p-1,3 Glucan, sodass sie weniger durch
Alveolarmakrophagen erkannt werden. Es resultiert eine geringere CD4+-Antwort, ja
sogar eine Hemmung einer tberschieR3enden Immunantwort, was beim

immunsupprimierten Patienten eine wichtige Rolle spielt [7].

Durch IFN-y, Interleukine und TNFa werden Alveolarmakrophagen aktiviert, die letztlich

die Pneumozysten phagozytieren [7].

CD4+-T-Zellen sind bei der Bekdmpfung einer Pneumocystis-Infektion elementar.
CD8+-T-Zellen spielen bei Abwesenheit von CD4+-T-Zellen eine Rolle bei der
Rekrutierung von Gedachtniszellen. B-Zellen sind wichtig fur die Pragung naiver CD4+-
T-Lymphozyten und scheinen auch einen Einfluss als Effektorzellen mit der Produktion
spezifischer IgM zu haben [7].

3.3.3. Mannose-bindendes Lektin als Beispiel der angeborenen Immunabwehr

Das in der Leber produzierte Mannose-bindende Lektin (MBL) gehort zur Familie der
Konnektine und bindet an verschiedene Zuckermolekile wie z.B. N-Acetyl-Glucosamin,
Mannose oder N-Acetylmannosamin, die sich auf der Oberflache vieler Bakterien, Pilze,

Protozoen und Viren befinden. Hierdurch wird das Komplementsystem tber den
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sogenannten Lektinweg unabhangig von Antikorpern aktiviert, sodass der opsonierte
Erreger phagozytiert werden kann. Durch diesen Mechanismus der angeborenen
Immunitét ist eine Immunabwehr innerhalb weniger Stunden mdglich. Dies spielt
insbesondere bei Infektionen von Sauglingen eine grol3e Rolle, die noch nicht Gber ein

ausgereiftes adaptives Immunsystem verfugen [45].

Etwa 10% der Bevolkerung haben je nach Messmethode und Festlegung des
Grenzwertes einen MBL-Mangel. Punktmutationen im MBL2-Gen filhren zu genetischen
Varianten mit den Merkmalen A, B, C oder D. Der Genotyp A/A stellt den Wildtyp dar.
Die anderen homozygoten Varianten B/B, C/C und D/D oder auch die nicht das A-Allel
enthaltenden heterozygoten Genotypen kénnen mit einem MBL-Mangel verbunden
sein. Bemerkenswert ist, dass es in der Allelauspragung grol3e Unterschiede zwischen
einzelnen Bevolkerungsgruppen gibt. Beispielsweise kommt bei den Quechua-Indianern
in Peru zu 80% das B-Allel vor, was moglicherweise daflrspricht, dass eine strukturelle
Anderung des MBL einen Selektionsvorteil geboten hat oder andere Molekiile die
Aufgabe der Immunabwehr mit Aktivierung des Komplementsystems tibernommen
haben [46]

3.3.4. Immunsuppressiva nach Nierentransplantation

Zur Verhinderung einer Abstol3ungsreaktion kommt im Langzeitverlauf meist eine
Kombination von drei Immunsuppressiva zur Anwendung. Dies erlaubt eine niedrigere
Dosierung der einzelnen Substanzen mit geringeren Nebenwirkungen und die Nutzung
unterschiedlicher immunologischer Angriffspunkte vor allem mit dem Ziel einer

Unterdriickung der T-Zell-Aktivierung und -Proliferation.

Heutzutage besteht die Standardimmunsuppression aus einem Calcineurininhibitor
(Tacrolimus, Ciclosporin A) und einem Proliferationshemmer (Mycophenolat,
Azathioprin, mTOR-Inhibitoren) und Steroid. Als Induktionstherapie und bei akuten
Abstol3ungsreaktionen finden Antithymozytenglobulin (ATG) als CD3-depletierender
Antikorper oder IL-2-Rezeptorantikdrper (Basiliximab) als nicht depletierende Antikorper
Anwendung. In ausgewahlten Fallen werden weitere Medikamente wie Belatacept als

nicht-nephrotoxische Alternative zu Calcineurininhibitoren oder Rituximab als CD20-

12



Antikorper als B-Zell-gerichtete Therapie insbesondere bei antikdrpervermittelter
(humoraler) AbstolRung eingesetzt [47].
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Belatacept )‘ Replikation \ @
( ! Cyclosporin A % p ¢
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Abbildung 2: Wirkmechanismen verschiedener Immunsuppressiva [48]



4. Fragestellung

Nach Analyse der Parameter der Patienten in Studiengruppe A soll dargestellt werden,
ob eine erniedrigte CD4+ Zellzahl, moglicherweise infolge einer beeintrachtigten
Thymusfunktion, oder eine Defizienz von Mannose-bindendem Lektin Risikofaktoren fir

eine PjP bei nierentransplantierten Patienten darstellen.

In einer weiteren Untersuchung von Patienten aus einer Studiengruppe B soll die
Wirksamkeit von Clindamycin in Kombination mit Primaquin im Vergleich zu
Trimethoprim-Sulfamethoxazol in der Behandlung einer PjP bei Patienten nach

Nierentransplantation als Erstlinientherapie und als Salvagetherapie untersucht werden.
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5. Material und Methoden

5.1. Studienpopulationen

Studiengruppe A: In einer retrospektiven single-center Studie an der Charité
Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum wurden im Zeitraum 08/2004 bis
08/2010 Patienten, die erstmals eine Nierentransplantation erhalten hatten, untersucht.
Insgesamt wurden 321 Patienten in die Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter
betrug 50 Jahre, 129 Patienten (40,2% waren Frauen, 77 Patienten (24%)waren
Diabetiker. 296 Patienten (92,2%) erhielten eine Standard-Induktionstherapie mit
entweder IL-2-Rezeptor-Antikérpern oder lymphozytendepletierenden Antikérpern
gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Calcineurininhibitor, Mycophenols&ure und
Prednisolon. Einschlusskriterien waren die Verfugbarkeit der Laborwerte der CD4+-T-
Lymphozyten und des Mannose-bindenden Lektins (MBL), welche wahrend des
Routinemonitorings im Rahmen des Nierentransplantationssettings bestimmt worden
waren. Ausschlusskriterien beinhalteten ein Patienten- und Transplantatiberleben von
weniger als 6 Monaten sowie eine friihzeitig auftretende lymphoproliferative Erkrankung

(Post-Transplant Lymphoproliferative Dysorder, PTLD).

Tabelle 1: Patientencharakteristika Studiengruppe A

PjP Kontrollen p-Wert
n=22 n=299
Alter (median) (Jahre) 57,9 (+/-10,9) 49,2 (+/-13,3) 0,008
mannlich 12 (54,5%) 180 (60,2%) 0,602
MDRD-GFR Monat 3 (median) 45,4 (+/-17.8) 48,0 (+/- 20,0) 0,580
(ml/min)
MDRD-GFR Monat 6 (median) 45,9 (+/-26,7) 47,4 (+/-17,4) 0,157
(ml/min)
Akute Abstof3ung in ersten 3 9 (40,1%) 75 (25,0%) 0.103
Monaten
CMV-Infektion in ersten 3 Monaten 7 (31,8%) 59 (19,7%) 0,045
Diabetes 5 (22,7%) 72 (24,1%) 0,886
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Tabelle 2: Primare Immunsuppression Studiengruppe A

PjP Kontrollen p-Wert
n=22 n=299
IL-2 RA Tac MMF St 12 (54,5%) 138 (46,2%) 0,446
IL-2 RA CyA MMF St 3 (13,6%) 66 (22,1%) 0,352
IL-2 RA CyA/mMTOR MMF St 2 (9,1%) 16 (5,4%) 0,462
TC-Depl Ak CNI MMF St 2 (9,1%) 57 (19,1%) 0,244
Andere 3 (13,6%) 22 (7,4%) 0,289
TC-Depl Ak Therapie in ersten 3 5 (22,7%) 77 (25,.8%) 0,754
Monaten

Studiengruppe B: Im Rahmen einer weiteren retrospektiven Studie wurden im Zeitraum
01/2001 bis 12/2012 insgesamt 57 Patienten nach Nierentransplantation
eingeschlossen, die an einer PjP erkrankt waren und an einem der drei Campi (Campus
Charité Mitte, Campus Virchow Klinikum und Campus Benjamin Franklin) der Charité,

Universitatsmedizin Berlin, behandelt worden waren. Diesbezuglich erfolgte eine

Laborabfrage aller mikrobiologischen Nachweise von Pneumocystis jirovecii in der BAL

im genannten Zeitraum und ein Abgleich mit Patienten, die eine Nierentransplantation

erhalten hatten. Einschlusskriterium war das Vorliegen einer Patientenakte, welche die

klinischen Daten wie Anamnese, Laborergebnisse, Ergebnisse mikrobiologischer

Diagnostik sowie radiologischer Befunde enthielt.

Tabelle 3: Patientencharakteristika Studiengruppe B

nC=-2PS TMnFZE?AIf\A . p-Wert

Geschlecht

mannlich 13 (56,5%) 20 (58,8%) 1,000
weiblich 10 (43,5%) 14 (41,2%) 1,000
Alter (Jahre), (Spanne) 57 (38 - 75) 59 (33-79) 0,552
Ethnische Zugehorigkeit

kaukasisch 22 (95,7%) 33 (97,1%) 1,000
afroamerikanisch 1 (4,3%) 0 0,404
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asiatisch 0 1(2,9%) 1,000
Begleiterkrankungen? 23 (100%) 32 (82,4%) 0,510
Herzerkrankungen 11 (47,8%) 13 (38,2%) 0,587
Koronare Herzkrankheit 9 (39,1%) 10 (29,4%) 0,569
Vorhofflimmern 2 (8,7%) 3 (8,8%) 1,000
Arterieller Hypertonus 22 (95,7%) 26 (76,45) 0,070
Diabetes mellitus 6 (26,1%) 8 (23,5%) 1,000
COPD/Emphysem 4 (17,4%) 4 (11,8%) 0,702
Andere® 2 (8,7%) 6 (17,6%) 0,453
Chronische Hepatitis 3 (13%) 3 (8,8%) 0,677
Chronische Hepatitis B 1 (4,3%) 2 (5,9%) 1,000
Chronische Hepatitis C 2 (8,7%) 1 (2,9%) 0,559
a Patienten bedurfen einer entsprechenden Therapie
b Hyperparathyreoidismus (4 Patienten), Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) (1 Patient), Hyperthyreose
(1 Patient), Anti-Phospholipidsyndrom (1 Patient), Rheumatoide Arthritis (1 Patient)
Tabelle 4: Immunsuppression zum Erkrankungsbeginn der PjP Studiengruppe B
] e
CNI, MMF, St 18 (78,3%) 27 (79,4%) 1,000
CNI, Aza, St 1 (4,3%) 2 (5,9%) 1,000
Drgifach Therapie mit mMTOR- 3 (13%) 2 (5,9%) 0,384
Inhibitor
é¥veifach Therapie (CNI oder MMF, 1(4,3%) 3 (8,8%) 0.641
Tabelle 5: zugrundeliegende Nierenerkrankungen Studiengruppe B
] e
Polyzystische Nierenerkrankung 4 (17,4%) 5 (14,7%) 1,000
Chronische Glomerulonephritis 4 (17,4%) 10 (29,4%) 0,361
Chronische Pyelonephritis 3 (13,0%) 3 (8,8%) 0,677
Diabetische Nephropathie 0 3 (8,8%) 0,265
Nephrosklerose 2 (8,7%) 3 (8,8%) 1,000
Interstitielle Nephritis 1 (4,3%) 0 0,404
Andere 4 (17,7%) 2 (5,9%) 0,208
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Unbekannt 5 (21,7%) 8 (23,5%) 0,539

Re-Transplantation 2 (8,7%) 2 (5,9%) 1,000

Zeit nach vorangegangener i i

Transplantation (Wochen, Spanne) 6.9 (4-220) 54(0,5-104) 0279
5.2. Praventive MalRhahmen

Entsprechend der damaligen Klinikstandards wurde aufgrund der niedrigen
Gesamtinzidenz einer PjP nach Entlassung aus der Klinik im Anschluss an die

Transplantation keine Chemoprophylaxe mit TMP-SMX durchgefuhrt.

Hinsichtlich einer CMV-Reaktivierung unter Immunsuppression nach
Nierentransplantation erfolgte ein Monitoring der CMV-Viruslast im Plasma mittels
TagMan RT-PCR: wéahrend des Krankenhausaufenthaltes wochentlich, in den ersten 3
Monaten post transplantationem alle zwei Wochen und bis Monat 6 nach
Transplantation monatlich. Im Falle eines Nachweises einer CMV-Viruslast im Plasma

von > 5000 cop/ml wurde eine praemptive Therapie eingeleitet.

5.3. Mikrobiologische Diagnostik

Zur Bestatigung einer PjP wurde bei allen Patienten ein mikroskopischer Nachweis von
Trophozoiten und/oder Zysten aus der bronchoalveolaren Lavage entweder mittels
Direktfarbung nach Pappenheim oder Grocott-Gomori oder mittels Standard-
Immunfluoreszenzfarbung durchgefiihrt. Die Untersuchungen erfolgten entweder in der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Infektiologie/Pneumologie oder im Institut fir

Mikrobiologie und Hygiene der Charité Universitatsmedizin Berlin.

5.4. Laboruntersuchungen

Die Bestimmung von CD3+/CD4+/CD8+ bzw. CD31+/CD45RA+/CD4+ T-Zellen im
peripheren Blut erfolgte mittels Durchflusszytometrie an den Tagen 0, 30, 60, 90, 180
und/oder 365 nach Nierentransplantation. Bei 281 von 321 Patienten konnten jeweils 1
bis 6 Proben (durchschnittlich 4,2 Proben) gewonnen werden.
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An den Tagen 30, 90 und/oder 180 nach Nierentransplantation wurden bei 112 von 321
Patienten jeweils 1 bis 3 Proben (durchschnittlich 1,7 Proben) zur Bestimmung der
Konzentration an Mannose-bindendem Lektin im peripheren Blut gewonnen. Bei 37 von
112 Patienten standen konsekutiv alle drei Proben zur Verfigung. Die Proben wurden
bis zur Laboruntersuchung bei -80°C eingefroren. Zur Bestimmung wurde ein MBL-
Oligomer-Enzym gebundenes Assay Testkit (Antibody Shop, Gentofte, Danemark)

verwendet.

5.5. Therapie der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Im Untersuchungszeitraum erfolgte die Behandlung einer PjP in allen drei Zentren
entsprechend der Behandlungsprotokolle entweder mit TMP-SMX oder C-P. Dieser
Entscheidung zugrundeliegend war die Einschatzung der Behandler, dass viele
unerwiinschte Nebenwirkungen auf eine Therapie mit TMP-SMX zuriickzufiihren seien
und far HIV-Infizierte mit leichter bis mittelschwerer PjP eine gute Wirksamkeit von C-P
nachgewiesen worden war [49]. Bei Therapieversagen oder schweren unerwinschten
Nebenwirkungen, die der angewendeten Behandlungsart zugerechnet wurden, konnte
auf das jeweils andere Regime gewechselt werden. Die Entscheidung Uber die primare

Therapie oblag dem behandelnden Arzt.

5.5.1. Medikamente und Dosierung

Patienten im C-P-Regime erhielten 600 mg Clindamycin 3-4 Mal taglich plus 15-30 mg

Primaquin einmal taglich.

Die Behandlung in der TPM-SMX-Gruppe erfolgte in einer Standarddosierung mit 15-20
mg/kgKG Trimethoprim (entsprechend 100 mg/kgKG Sulfamethoxazol) in in 3-4
Einzeldosen. Die Dosierung wurde entsprechend der Fachinformation an eine
Einschrankung der Nierenfunktion angepasst. Bei einer Einschrankung der
Nierenfunktion mit einer glomerularen Filtrationsrate (GFR) von 10 bis 30 ml/min wurde
die Dosis von TMP-SMX um 50% reduziert. Im Falle der Notwendigkeit einer
intermittierenden Hamodialyse wurde die Standardtherapie beibehalten und falls die
letzte Dosis direkt vor der Dialyse gegeben wurde, eine halbe Dosierung zusatzlich
appliziert. Bei kontinuierlicher veno-vendser Hamodiafiltration wurde TMP-SMX in 50-

75%iger Standarddosierungen gegeben.
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Die im Rahmen der Nierentransplantation verwendeten Immunsuppressiva wurden zu
Beginn der Therapie unverandert fortgeftihrt, bei klinischer Verschlechterung im Verlauf

aber reduziert bzw. umgestellit.

Patienten mit Dyspnoe und der klinischen Notwendigkeit der Applikation von Sauerstoff
wurden mit Corticosteroiden behandelt. Sie erhielten in der Regel Prednison 40 mg

zweimal taglich bis zur klinischen Besserung mit anschlieendem Ausschleichschema.

5.5.2. Beatmung

Im Falle einer respiratorischen Insuffizienz bestand fur die Patienten die Mdglichkeit
einer CPAP-Therapie bzw. einer nicht-invasiven Beatmung. Bei klinischer

Notwendigkeit erfolgte eine invasive Beatmung.

5.5.3. Definition des Schweregrades der Pneumonie

Patienten mit respiratorischer Insuffizienz und der Indikation zu einer nicht-invasiven
bzw. invasiven Beatmung fur mindestens 24 Stunden innerhalb der ersten drei Tage
nach Therapiebeginn wurden als schwergradig eingestuft. Dies griindete auf der
klinischen Erfahrung, dass es bei schweren PjP haufig innerhalb der ersten drei
Behandlungstage zu einer Verschlechterung kommt, die eher Indiz fir den

Schweregrad der Erkrankung, denn Ausdruck eines Therapieversagens ist [50].

Alle anderen Falle, also diejenigen, die nie eine respiratorische Insuffizienz mit
Beatmungspflichtigkeit entwickelten und diejenigen, die eine Beatmungspflichtigkeit
spater als 3 Tage nach Therapiebeginn entwickelten, galten bezuglich des

Schweregrades als leicht bis mittelschwer erkrankt.

5.5.4. Definition Therapieversagen

Entsprechend der gangigen klinischen Praxis wurde Uber ein mdgliches
Therapieversagen etwa an Tag 7 der Behandlung der PjP entschieden. In die
Entscheidung flossen eine klinische Verschlechterung, das Ausbleiben einer klinischen
Besserung und eine Verschlechterung der Laborparameter sowie der radiologischen

Befunde ein.
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Im Rahmen der Studie wurde daher ein Therapieversagen aufgrund von Unwirksamkeit
als Wechsel auf ein alternatives Therapieregime infolge klinischer Verschlechterung
etwa 7 Tage nach Therapiebeginn bzw. Tod infolge PjP bis zu 30 Tage nach

Beendigung der primaren Therapie definiert.

5.5.5. Definition Therapieerfolg

Als Therapieerfolg wurde die klinische Heilung mit deutlicher klinischer Besserung und
einem Rickgang der rontgenologischen Infiltrate nach 30 Tagen nach Therapieende

gewertet.

5.6. Statistik

Patientencharakteristika wurden numerisch in Tabellen dargestellt. Unterschiede
zwischen den Gruppen wurden mittels Mann Whitney U (MWU) oder Chi-Quadrat-Test

bzw. Fisher’s Exact-Test ermittelt.

Bivariate Korrelationen erfolgten mit der Spearman-Rangkorrelation. Eine multivariate
Analyse der Risikofaktoren fur das Auftreten einer PjP wurde mittels schrittweiser

logistischer Regression durchgefihrt.

Mittels einer ROC-Analyse (Receiver-Operating-Charakteristics) hinsichtlich einer PjP-
Freiheit wahrend des Untersuchungszeitraumes wurde ein Grenzwert der CD4+-T-
Lymphozyten vor Transplantation ermittelt.

Die MBL-Spiegel der einzelnen Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten wurden durch

den Friedman-Test bewertet.

Die statistische Signifikanz wurde in den zweiseitigen Untersuchungen mit einem

Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

Fur die Berechnungen und Erstellung der Diagramme wurde das Statistikprogramm

SPSS statistics 20 sowie Excel genutzt.
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6. Ergebnisse

6.1. Studienpopulationen

Studiengruppe A: Im Betrachtungszeitraum 08/2004 bis 08/2010 am Campus
Virchowklinikum erkrankten 22 von 321 de novo nierentransplantierten Patienten an
einer PjP. Die Erkrankung trat durchschnittlich 199 Tage (107-398) nach der
Nierentransplantation auf. Sieben der 22 Patienten (31,8%) erkrankten an einer
schweren PjP. Drei der 22 Patienten (13,6%) verstarben entweder an einem

Therapieversagen oder den Folgen von Komplikationen.

Studiengruppe B: In der zweiten Gruppe waren insgesamt 57 Patienten tUber einen
Zeitraum von zehn Jahren von Januar 2001 bis Dezember 2010 untersucht worden, die
nach einer Nierentransplantation an einer PjP erkrankten. 21 der 57 Patienten (36,8%)
waren nach Definition schwer erkrankt. Die Diagnose der PjP wurde durchschnittlich
171 Tage nach der letzten Transplantation gestellt. Sieben der 57 Patienten (12,3%)

verstarben.

6.2. Risikofaktoren einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie
6.2.1. CD4+ T-Zelllymphopenie und Thymusfunktion

Bei 281 von 321 Patienten wurden wahrend der Routinevorstellungen am
Nierentransplantationszentrum Campus Virchow-Klinikum an den Tagen 0, 30, 60, 90,
180 und/oder 365 nach Transplantation zwischen ein und sechs Mal (Durchschnitt 4,2
Mal) Proben zur Bestimmung der T-Lymphozyten-Populationen CD4+ und CD8+ sowie
der Recent Thymic Emigrant-Zellen (RTE) CD45RA+CD31+CD4+ enthommen.

Fur CD4+-T-Lymphozyten konnte eine inverse Korrelation zum Alter an den Tagen O,
30, 60, 90 und 180, aber nicht an Tag 365 nachgewiesen werden, fir die CD8+ T-
Lymphozyten galt dies fur die Tage 30, 60, 90 und 180. Fiur die CD4+ T-Lymphozyten
lag r zu den genannten Zeitpunkten zwischen -0,163 und -0,297 (p <0,001 bis 0,039),
fur die CD8+ T-Lymphozyten betrug r an den Tagen 30, 60, 90 und 180 -0,110 bis -
0,403 (p < 0,001 bis 0,042) und vor Transplantation lag r bei -0,110, p=0,163. An Tag
365 nach Nierentransplantation zeigte die Alterskorrelation lediglich einen Trend
(CD4+-T-Lymphozyten p=0,488, CD8+-T-Lymphozyten p=0,409).
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Abbildung 3: Absolute CD4+-T-Zellen im Verhaltnis zum Alter der Patienten vor Transplantation

Tabelle 6: Korrelation Anzahl CD4+-T-Lymphozyten und Alter zu verschiedenen Zeitpunkten

Zeitpunkt Anzahl Messungen n Korrelationskoeffizient r p-Wert
Vor Tx 161 -0,163 0,039
Tag 30 nach Tx 217 -0,297 <0,001
Tag 60 nach Tx 201 -0,186 0,007
Tag 90 nach Tx 228 -0,200 0,002
Tag 180 nach Tx 216 -0,164 0,014
Tag 365 nach Tx 159 -0,055 0,488
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Abbildung 4: Absolute CD8+-T-Zellen im Verhaltnis zum Alter der Patienten vor Transplantation

Tabelle 7: Korrelation Anzahl CD8-T-Lymphozyten und Alter zu verschiedenen Zeitpunkten

Zeitpunkt Anzahl Messungen n Korrelationskoeffizient r p-Wert
Vor Tx 162 -0,110 0,163
Tag 30 nach Tx 217 -0,403 <0,001
Tag 60 nach Tx 201 -0,251 <0,001
Tag 90 nach Tx 228 -0,222 <0,001
Tag 180 nach Tx 216 -0,139 0,042
Tag 365 nach Tx 159 -0,066 0,409

Zur Beurteilung der Thymusfunktion wurden die kirzlich aus dem Thymus

ausgewanderten T-Lymphozyten (recent thymic emigrant, RTE) mit den

Oberflachenmarkern CD45RA+CD31+CD4+ im peripheren Blut bestimmt. Auch hier

zeigte sich bereits vor Transplantation eine signifikante inverse Korrelation zum Alter

der Probanden (r=-0,329; p<0,001). Die Bestimmung der absoluten RTE korrelierte zu
allen Zeitpunkten mit der Zahl der CD4+ T-Lymphozyten (r=0,738 bis 0,206; p<0,01 an

Tag 0 bis Tag 180; p=0,029 an Tag 365). Dementsprechend bestand auch eine inverse

Korrelation der bestimmten RTE zum Alter der Probanden.
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Abbildung 5: Absolute RTE im Verhaltnis zum Alter der Patienten vor Transplantation
Tabelle 8: Korrelation Anzahl RTE und Alter zu verschiedenen Zeitpunkten
Zeitpunkt Anzahl Messungen n Korrelationskoeffizient r p-Wert
Vor Tx 219 -0,329 <0,001
Tag 30 nach Tx 221 -0,373 <0,001
Tag 60 nach Tx 198 -0,297 <0,001
Tag 90 nach Tx 225 -0,342 <0,001
Tag 180 nach Tx 218 -0,254 <0,001
Tag 365 nach Tx 176 -0,136 0,071

Bereits vor Transplantation wiesen 9,5% der Probanden eine CD4+ T-Lymphozytenzahl

von weniger als 300/ul auf. Nach der Transplantation stieg der Anteil der Probanden mit
weniger als 300 CD4+-T-Lymphozyten/ul Blut auf 29,5% an Tag 30, 24,9% an Tag 60,
28,5% an Tag 90, 23,1% an Tag 180 und 23,9% an Tag 365.
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Betrachtet man die CD4+-T-Lymphozytenzahlen bei den an Pneumocystis jirovecii
erkrankten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe, besteht zu allen Zeitpunkten eine
Erniedrigung der CD4+-T-Lymphozyten fur die an PjP erkrankten Patienten. An den
Zeitpunkten 0 und Tag 60 erweist sich diese Erniedrigung als signifikant (p=0,012 bzw.
p=0,012).
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Abbildung 7: CD4+-T-Zellzahlen der PjP-Patienten und Kontrollen an verschiedenen Zeitpunkten
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Zur Bestimmung der Anzahl der CD4+-T-Lymphozyten vor Transplantation hinsichtlich

eines Ausbleibens einer PjP im Untersuchungszeitraum erfolgte eine ROC-Analyse,

welche eine CD4+-Lymphozytenzahl von 530/ul bei einer Sensitivitat von 64% und

einer Spezifitdt von 67% ergab. Im Vergleich hierzu wurden die Zahlen der CD4+-T-

Lymphozyten in Abh&angigkeit vom Zeitpunkt der PjP-Diagnose ausgewertet (siehe
Tabelle 9). Hiernach wéren bei einem cutoff von 300 CD4+-T-Zellen/ul bei einer

Messung in den letzten 42 Tagen vor Diagnosestellung der PjP 25% der Patienten mit

PjP-Risiko nicht erfasst worden.

Tabelle 9: CD4+-T-Lymphozytenzahlen zum Zeitpunkt vor PjP-Diagnose

Zeitpunkt CD4+-Bestimmung
vor PjP-Diagnose
(Tage (Spanne))

Anzahl CD4+-T-Lymphozyten

Anzahl PjP-Patienten
: ()

15 108 (33-279) 380 (30-970)
10 <70 320 (30-970)
4 <42 160 (30-310)

Der Anteil der Patienten mit einer deutlichen CD4-T-Lymphopenie von <300/ul war in

der Gruppe der an PjP erkrankten Patienten signifikant gro3er an den Tagen 30
(p=0,017) und Tag 60 (p=0,044) verglichen mit den Kontrollpatienten.
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Abbildung 8: Verteilung der Anteile der CD4-T-Zell-Kohorten bei PjP-Patienten und der Kontrollgruppe zu

verschiedenen Zeitpunkten nach Nierentransplantation
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Im Gegensatz dazu zeigte sich hinsichtlich der Anzahl der CD8+-T-Lymphozyten nur
zum Zeitpunkt vor Transplantation ein Unterschied zwischen der Gruppe der an PjP

erkrankten Probanden und der Kontrollgruppe (p=0,029).

600
»
500 X -
-
Y
400 -~
B .. . L L e @
-
< 300 bl .
< —
= < & & =
o 200 ~ o ~ \—l
N @ = al iy T 3
7 N < (=]
% 100 o = iy o o
O < o
0 Q
Tag 0 Tag 30 Tag 60 Tag 90 Tag 180 Tag 365

Tage nach Nierentransplantation

=@ CD8 PjP === CD8 Kontrolle

Abbildung 9: CD8-T-Zellzahlen der PjP-Patienten und Kontrollen an verschiedenen Zeitpunkten

Die Bestimmung der RTE-Zellen im peripheren Blut zeigte analog zur Bestimmung der

CD4+-T-Zellen zu allen Zeitpunkten eine Erniedrigung bei den an PjP erkrankten
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. In der Messung vor Nierentransplantation

und an Tag 60 war dieser Unterschied signifikant (p=0,004 bzw. p=0,029).
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Abbildung 10: RTE-Zellzahlen der PjP-Patienten und Kontrollen an verschiedenen Zeitpunkten

28



6.2.2. Mannose-bindendes Lektin

Bei 112 der 321 Patienten wurden post transplantationem Bestimmungen des MBL im
Serum durchgefuhrt. Es wurden zwischen einem und drei Werten (durchschnittlich 1,7)

an den Tagen 30, 90 und 180 gemessen. 17 der 112 Patienten erkrankten an einer PjP.

Von 37 Patienten lagen MBL-Bestimmungen zu allen drei Zeitpunkten vor. Die MBL-
Bestimmungen im Serum der nicht an PjP erkrankten Patienten stellten sich an den
genannten Zeitpunkten in &hnlicher Hohe dar mit Mittelwerten von 1732 ng/ml an Tag
30, 1810 ng/ml an Tag 90 und 1605 ng/ml an Tag 180 (p=0,353). Gleiches gilt auch fur
die 7 PjP-Patienten mit MBL-Mittelwerten von 2290 ng/ml an Tag 30, 1968 ng/ml an
Tag 90 und 1856 ng/ml an Tag 180 (p=0,066).

7 der 37 Patienten erkrankten im Beobachtungszeitraum an einer PjP. Die Werte der
MBL-Bestimmungen zeigten sich zwischen den PjP-Patienten und der Kontrollgruppe
vergleichbar mit p=0,900 an Tag 30, p=0,417 an Tag 90 und p=0,567 an Tag 180.
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Abbildung 11: MBL-Konzentrationen im Serum mit drei konsekutiven Bestimmungen bei PjP-Patienten
und Kontrollen im Vergleich

Ein MBL-Mangel wurde definiert als MBL-Werte von unter 500 ng/ml. In beiden
Gruppen, sowohl der PjP-Gruppe als auch der Kontrollgruppe wurde ein derartiger

Mangel zu vergleichbaren Anteilen nachgewiesen (11,8% versus 22,1% (p=0,517)).

Betrachtet man die Werte fir einen partiellen MBL-Mangel, welcher mit Werten von

<1000 ng/ml definiert ist, ergibt sich ebenfalls kein Unterschied zwischen den Gruppen
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mit 29,4% versus 36,8% (p=0,784) wie auch beim schweren MBL-Mangel mit Werten
von <50 ng/ml 5,9% versus 13,7% (p=0,691).
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Abbildung 12: Prozentualer Anteil der Patienten mit MBL-Messungen im Serum von <50 ng/ml, 50-500
ng/ml, 500-1000 ng/ml und >1000 ng/ml in der Gruppe der PjP-Patienten und der Kontrollen

Des Weiteren ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der PjP-
Patienten im Vergleich zu den Kontrollen hinsichtlich eines MBL-Mangels (34,7%
versus 65,3%; p=0,517), eines partiellen MBL-Mangels (44,4% versus 55,6%; p=0,784)
und eines schweren MBL-Mangels (30,1% versus 69,9%; p=0,691).
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Abbildung 13: Prozentualer Anteil der PjP-Patienten und der Kontrollen in den Gruppen mit MBL-
Messwerten <50 ng/ml, 50-500 ng/ml, 500-1000 ng/ml und >1000 ng/ml

Betrachtet man die durchgefiihrten MBL-Bestimmungen an den verschiedenen
Zeitpunkten, ergibt sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Vorhandenseins eines MBL-Mangels zwischen den PjP-Patienten und der
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Kontrollgruppe (Tag 30: 7,7% versus 19,7%; p=0,451; Tag 90: 9,1% versus 28,6%;
p=0,257; Tag 180: 12,5% versus 35,1%; p=0,402).
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Abbildung 14: Prozentualer Anteil der Patienten mit MBL-Messungen im Serum von <50 ng/ml, 50-500
ng/ml, 500-1000 ng/ml und >1000 ng/ml in der Gruppe der PjP-Patienten und der Kontrollen an den
Tagen 30, 90 und 180

6.2.3. CMV-Infektion

Von den 22 Patienten, die an einer PjP erkrankten, hatten 7 (31,8%) in den ersten 3
Monaten nach Transplantation eine CMV-Infektion entwickelt, wahrenddessen in der
Kontrollgruppe nur 59 von 299 Patienten (19,7%) erkrankten (p=0,045).

6.2.4. Akute Abstol3ungsreaktion in den ersten drei Monaten nach

Transplantation

In der Gruppe der PjP-Patienten waren akute Abstof3ungen in den ersten drei Monaten
nach Transplantation haufiger, jedoch nicht statistisch signifikant (40,1% vs. 25,0%;
p=0,103).

Unterzieht man die Parameter Alter, CMV-Infektion und akute Abstol3ung in den ersten

drei Monaten nach Transplantation sowie CD4+-T-Lymphozytenzahl und RTE-

Zellzahlen einer schrittweisen logistischen Regressionsanalyse, so ergeben sich als
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Préadiktoren fur eine PjP die CD4+-Zellzahl vor Transplantation (OR 0,011; p=0,010)

und eine akute Absto3ung in den ersten drei Monaten (OR 4,66; p=0,023)

6.3. Therapie der Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

6.3.1. Patientengruppen

Retrospektiv konnten siebenundfiinfzig Patienten, die nach einer Nierentransplantation

eine PjP entwickelt und eine diesbezigliche Therapie erhalten hatten, ermittelt werden.

Die Patienten wurden gemaf der MaRgabe der behandelnden Arzte entweder mit C-P

oder mit TMP-SMX behandelt und so den Untersuchungsgruppen zugeteilt. Patienten in

der TMP-SMX-Gruppe hatten bei Diagnosestellung signifikant niedrigere
Hamoglobinwerte, signifikant hohere LDH-Werte und erflillten tendenziell haufiger die

Kriterien einer schweren PjP. Patienten in der TMP-SMX-Gruppe erfillten tendenziell

haufiger die Kriterien einer schweren PjP (5 (21,7%) vs. 16 (47,1%); p=0,092).

Tabelle 10: Laborwerte und Schweregrad bei Diagnosestellung

ni-ZPS TMnF;/SSA[Vl . p-Wert

Laborwerte (Mittel, Range)

'('r']i':"rggl'"g'”s(?/ fg) 11,5 (9-13) 10,6 (8-13) 0,018
(Lf:r':g;?’geg S’”l'())'s) 6,5 (2,0-18,5) 7,6 (2,8-19,6) 0,504
@gﬁ'\”;l Egg‘;m (U7 30 (18-127) 24 (4-40) 0,039
’:]L()Trri]”;liirou)m (7 19 (8-78) 19 (3-45) 0,938
I(_n%TnE ?gg‘gg)‘” ) 327 (199-752) 381 (227-760) 0,042
gifm(gl"gg_i;)zo)a 37,1 (14,6-45,4) 26,7 (17,5-63,3) 0,754
Schweregrad der PjP

leicht bis mittel 18 (78,3%) 18 (52,9%) 0,092
schwer 5 (21,7%) 16 (47,1%) 0,092

ain der TMP-SMX-Gruppe wurden zwei Patienten nicht angegeben, bei welchen 2 bzw. 36 Monate vor
Diagnosestellung der PjP ein Nierenersatzverfahren eingeleitet worden war
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6.3.2. Therapieverlauf insgesamt

Von den insgesamt 57 Patienten konnten 50 (87,7%) geheilt werden, sieben Patienten
(12,3%) verstarben.

In der Gruppe der initial mit C-P behandelten 23 Patienten wurden sieben (30,4%) nach
durchschnittlich 6 Therapietagen aufgrund mdglicherweise mangelnder Wirksamkeit auf
das Therapieregime mit TMP-SMX umgestellt. Es erfolgte keine nochmalige BAL. Alle
Patienten konnten geheilt werden. In dieser Behandlungsgruppe gab es keine
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, die mit den verwendeten Medikamenten

in Zusammenhang gebracht wurden.

Vierunddreil3ig Patienten wurden primar mit TMP-SMX behandelt. Vier Patienten
(11,8%) verstarben wéahrend der Initialtherapie nach durchschnittlich 21 Tagen. Drei
Patienten (8,8%) wurden nach durchschnittlich 8 Therapietagen bei moglicher
mangelnder Wirksamkeit auf ein Alternativregime umgestellt (2 Patienten C-P, 1 Patient
Pentamidin intravends), alle drei Patienten verstarben. Bei einem der sieben
verstorbenen Patienten wurde am Tag der Umstellung (ca. Tag 8) eine BAL
durchgefuhrt, drei weitere Patienten erhielten eine BAL vor ihrem Tod an Tag 12, 15
bzw. 20. In allen Proben konnten keine Pneumocystis jirovecii-Erreger nachgewiesen
werden. Sechs weitere Patienten (17,6%) wurden nach durchschnittlich 7
Therapietagen aufgrund von Nebenwirkungen, die mit dem Medikament in
Zusammenhang gebracht wurden, auf ein anderes Regime (5 Patienten C-P, ein
Patient Pentamidin inhalativ) umgestellt. Alle aufgrund von méglichen Nebenwirkungen

umgestellten Patienten konnten geheilt werden.
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Tabelle 11: Therapieverlauf gesamt

X C-P TMP/SMX
PRIMARTHERAPIE n=23 n=34 p-Wert
Therapieerfolg 16 (69,6%) 21 (61,8%) 0,585

Behandlungstage
(Mittel, Spanne) 25 (16-50) 19 (12-42)
Therapieversagen
Mangelnde Wirksamkeit 7 (30,4%) 3 (8,8%) 0,072
Tag der Umstellung
(Mittel, Spanne) 6 (5-10) 8(7-12)
UmsteIIL!ng bei unerwiinschten 0 6 (17,6%) 0,071
Nebenwirkungen
Behandlungstage
(Mittel, Spanne) n.a. 7(4-12)
Tod wahrend Primartherapie 0 4 (11,8%) 0,140
Behandlungstage i
(Mittel, Spanne) n.a. 21 (13-25)
UMSTELLUNG AUF TMP;SMX C_'P
n=7 n=72
Umstellung bei mangelnder 7 >
Wirksamkeit
Behandlungstage nach
Umstellung 25 (21-36) 8,5 (7,10)
(Mittel, Spanne)
Behandlungserfolg 7 (100%) 0 0,028
Umstellung bei unerwiinschten
) 0 5
Nebenwirkungen
Behandlungstage nach
Umstellung n.a. 18 (11-23)
(Mittel, Spanne)
Behandlungserfolg n.a. 5 (100%)

azwei Patienten wurden auf Pentamidin umgestellt

6.3.3. Therapieverlauf bei leicht bis mittelschwerer und schwerer PjP

36 Patienten erflllten die Kriterien einer leichten bis mittelschweren PjP. Jeweils 18

Patienten wurden initial mit entweder C-P oder TMP-SMX behandelt. Der

Behandlungserfolg war in beiden Gruppen vergleichbar (14/18 vs. 15/18; p=1,000).

In der Gruppe der leicht bis mittelschwer erkrankten C-P Patienten erfolgte bei 4

Patienten (22,2%) aufgrund mangelnder Wirksamkeit eine Umstellung auf TMP-SMX.

Eine BAL zur erneuten PjP-Diagnostik erfolgte vor Umstellung nicht. Alle 4 Patienten

konnten geheilt werden. In der Gruppe der initial mit TMP-SMX behandelten Patienten

mit leicht bis mittelschwerer PjP wurde ein Patient (5,6%) aufgrund mangelnder
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Wirksamkeit auf Pentamidin intravends umgestellt. Dieser Patient verstarb. Somit
erfolgten in der Gruppe der initial mit C-P behandelten Patienten tendenziell mehr
Umstellungen aufgrund mangelnder Wirksamkeit (4/18 vs. 1/18; p=0,338).

Aufgrund unerwiinschter Nebenwirkungen wurden in der Gruppe der initial mit TMP-
SMX behandelten Patienten zwei auf ein Alternativregime umgestellt, ein Patient erhielt

C-P, der andere Patient Pentamidin inhalativ. Beide Patienten konnten geheilt werden.

Insgesamt wurden 21 Patienten mit schwerer PjP behandelt. Funf Patienten (23,8%)
erhielten C-P, 16 (76,2%) TMP-SMX. Es wurden signifikant mehr Patienten mit
schwerer PjP mit TMP-SMX behandelt (5/21 vs. 16/21; p=0,002). Der
Behandlungserfolg war in beiden Gruppen vergleichbar (2/5 vs. 6/16; p=1,000).

In der Gruppe der schwer Erkrankten und initial mit TMP-SMX behandelten Patienten
verstarben vier (25%) wahrend der Primartherapie. Drei dieser Patienten erhielten vor
ihrem Tod eine BAL, wobei keine Pneumocystis jirovecii Zysten bzw. Trophozoiten

mehr nachweisbar waren.

Aufgrund mdglicherweise mangelnder Wirksamkeit wurden in der Gruppe der initial mit
C-P behandelten Patienten drei (60%) auf TMP-SMX umgestellt. Alle drei Patienten
konnten erfolgreich behandelt werden. In der Gruppe der priméar mit TMP-SMX
therapierten Patienten wurden zwei (12,5%) wegen mdoglicherweise mangelnder
Wirksamkeit auf C-P umgestellt. Diese beiden Patienten verstarben. Bei einem dieser
beiden Patienten erfolgte eine BAL zum Zeitpunkt der Therapieumstellung, wobei keine
PjP-Erreger nachweisbar waren. In der Gruppe der initial mit C-P behandelten
Patienten wurden anteilig deutlich mehr Patienten aufgrund mangelnder Wirksamkeit
umgestellt als in der TMP-SMX-Gruppe (3/5 vs. 2/16; p=0,063).

Zu Therapieumstellungen aufgrund unerwiinschter Nebenwirkungen kam es nur in der

Gruppe der primar mit TMP-SMX behandelten Patienten (4 (25%)). Die auf C-P
umgestellten Patienten konnten geheilt werden (0/5 vs. 4/16; p=0,532).
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Tabelle 12: Therapieverlauf nach primarem Therapieregime und Schweregrad

Leicht — mittelschwere PjP Schwere PjP Wert
n=36 n=21 P
Primére Therapie C-P 18 (50%) 5 (23,8%) 0,092
Behandlungserfolg 14 (77,8%) 2 (40%) 0,577
Tod unter Priméartherapie 0 0
Umstellung bei mangelnder
Wirksamkeit 4(22,2%) 3 (60%) 0,142
Behandlungserfolg 4 3 0,142
Tod 0 0
Umstellung bei unerwiinschten
. 0 0
Nebenwirkungen
Primére Therapie TMP-SMX 18 (50%) 16 (76,2%) 0,092
Behandlungserfolg 15 (83,3%) 6 (37,5%) 0,012
Tod unter Primartherapie 0 4 (25%) 0,039
Umstellung bei mangelnder
Wirksamkeit 1(5,6%)2 2 (12,5%) 0,591
Behandlungserfolg 0 0 n.a.
Tod 1a 2 0,591
Umstellung bei unerwiinschten 2 (11,1%)° 4 (25%) 0.387
Nebenwirkungen
Behandlungserfolg 20 4 0,387
Tod 0 0 n.a.

aUmstellung auf Pentamidin intravends bei einem Patienten
b Umstellung auf Pentamidin inhalativ bei einem Patienten

6.3.4. Komplikationen und Todesursachen

In der Gruppe der primar mit C-P therapierten Patienten wurde keiner, in der Gruppe
der initial TMP-SMX behandelten Patienten wurden 6 Patienten (0/23 vs. 6/34; p=0,071)
aufgrund schwerer unerwiinschter Nebenwirkungen auf ein Alternativregime umgestellt.
Vier dieser Patienten entwickelten eine Verschlechterung der Nierenfunktion zwischen
den Behandlungstagen 4 bis 9, weshalb eine TMP-SMX assoziierte Nephrotoxizitat
vermutet wurde. Allerdings hatten sich bei zwei dieser Patienten das Kreatinin am Tag
der Umstellung auf das Alternativregime bereits wieder gebessert, bei den anderen
beiden Patienten kam es auch nach Therapieumstellung zu keiner Erholung der
Nierenretentionsparameter. Ein Zusammenhang zwischen der Verschlechterung der

Nierenfunktion und der Therapie mit TMP-SMX muss deshalb hinterfragt werden.
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Zwei weitere Patienten entwickelten einen massiven Anstieg der Transaminasen (bis
9fach Gber dem oberen Grenzwert) bzw. eine schwere Neutropenie (ca. 750/nl) an den
Tagen 10 bzw. 14 der Therapie mit TMP-SMX. Bei beiden Patienten kam es zur
Normalisierung nach der Umstellung auf C-P, sodass von therapieassoziierten
Nebenwirkungen ausgegangen werden kann. Insofern betragt der Anteil der aufgrund
von TMP-SMX-assoziierten unerwiinschten Nebenwirkungen umgestellten Patienten
nur 2/34 (0/23 vs. 2/34; p=0,51).

Es wurden verschiedene infektiologische und nicht-Infektiologische Komplikationen
beobachtet. In der Gruppe der mit TMP-SMX behandelten Patienten traten signifikant
haufiger schwere Komplikationen (infektiologische Komplikationen: 8/23 vs. 22/34;
p=0,033; nicht infektiologische 0/23 vs. 8/34; p=0,016) und Todesfalle (0/23 vs. 7/34;
p=0,034) auf.

AulRerdem erlitten in der Gruppe der mit TMP-SMX therapierten Patienten zehn
(31,3%), in der C-P-Gruppe nur zwei Patienten (10/32 vs. 2/23; p=0,055) ein
dialysepflichtiges Nierenversagen. Zwei Patienten dialysierten schon langere Zeit vor
Diagnose der PjP (zwei bzw. 36 Monate). Sechs der zehn Patienten verstarben unter
der Therapie mit TMP-SMX. Einer der Uberlebenden Patienten erhielt einen Monat nach
Beendigung der PjP-Therapie weiterhin Dialyse, war dann aber lost to follow up. Bei
den anderen drei Patienten besserte sich die Nierenfunktion, sodass die
Dialysetherapie beendet werden konnte. Die beiden Patienten, die eine Therapie mit C-

P erhalten hatten, konnten ebenfalls erfolgreich die Dialysetherapie beenden.

Eine Reaktivierung einer CMV-Infektion, definiert als nachweisbare CMV-Viruslast
mittels PCR von >5.000 copien/ml Blut und Notwendigkeit einer Therapie mit
Ganciclovir trat bei 16 der 57 Patienten auf. Auch hier erkrankten Patienten der TMP-
SMX Gruppe tendenziell haufiger (4/23 vs. 12/34, p=0,229).

Bei sechs Patienten wurde eine Aspergillose diagnostiziert. Alle erhielten eine
Priméartherapie mit TMP-SMX (0/23 vs. 6/34; p=0,071). Funf dieser Patienten
verstarben. Bei zweien von ihnen wurde eine Autopsie mit Nachweis einer
disseminierten Aspergillose durchgefuhrt. Bei den anderen vier Patienten fiel der Test

auf Aspergillus-Antigen im Blut (Galactomanan-Test) positiv aus. Aulerdem konnte bei
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einem Patienten Aspergillus fumigatus im Tracheobronchialsekret nachgewiesen

werden.

Sieben der 57 Patienten verstarben (12,3%). Als Todesursache wurde bei allen ein

respiratorisches Versagen aufgrund einer schweren progredienten bilateralen

Pneumonie mit Entwicklung eines ARDS und dem Bild einer Sepsis angegeben. Alle

Patienten litten an schweren Komplikationen wie bakterieller Endokarditis, bilateralem

Pneumothorax, Lungenarterienembolie, Myokardinfarkt, Darmperforation,

gastrointestinaler Blutung bzw. cerebraler Blutung.

Tabelle 13: Infektiologische und nicht-infektiologische Komplikationen sowie Tod entsprechend initialer

PjP-Therapie

C-P TMP-SMX
p-Wert
n=23 n=34
Bakterielle Infektionen 5 (21,7%) 14 (41,2%) 0,159
Lungeninfektionen 0 6 (17,6%) 0,071
Harnwegsinfektionen 5 (21,7%) 9 (26,5%) 0,762
Endokarditis 0 1(2,9%) 1,000
Aspergillose 0 6 (17,6%) 0,071
CMV-Infektion 4 (17,4%) 12 (35,3%) 0,229
e Nire) | © s @3
Lungenembolie 0 1(2,9%) 1,000
Pneumothorax 0 1(2,9%) 1,000
Myokardinfarkt 0 1(2,9%) 1,000
Darmperforation 0 2 (5,9%) 0,510
Gastrointestinale Blutung 0 2 (5,9%) 0,510
Cerebrale Blutung 0 1(2,9%) 1,000
Dialysepflichtigkeit 2 (8,7%) 10/32 (31,3%)P 0,056
Tod 0 7 (20,6%) 0,034

a Anzahl der gelisteten Einzelereignisse Ubersteigt Gesamtzahl aufgrund von Mehrfachnennungen

b zwei Patienten waren bereits vor PjP-Diagnose dialysepflichtig (Dialysestart 2 bzw. 36 Monate vor PjP)
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Betrachtet man das Auftreten von Komplikationen und Tod nach Schweregrad der PjP
fallt auf, dass wesentlich mehr schwer an PjP erkrankte Probanden mit TMP-SMX
behandelt wurden als mit C-P (5/21 vs. 16/21; p=0,092).

Infektiologische Komplikationen traten bei Patienten mit schwerer PjP haufiger auf
(16/36 vs. 14/21; p=0,169).

Bei sechs Patienten wurde eine Aspergillose dokumentiert (Details s.0.). Alle Patienten
waren schwer erkrankt und wurden mit TMP-SMX behandelt. In der Gruppe der leicht
bis mittelschwer erkrankten Patienten trat keine Aspergillose auf (0/36 vs. 6/21;
p=0,001).

Eine behandlungsbedurftige CMV-Reaktivierung trat bei sechs der leicht bis
mittelschwer erkrankten Patienten und bei 10 der schwer an PjP erkrankten Patienten
und somit signifikant haufiger bei den schwer erkrankten Patienten auf (6/36 vs. 10/21;
p=0,017).

Bakterielle Infektionen traten in beiden Gruppen etwa gleich haufig auf (11/36 vs. 8/21;
p=0,5747).

Nicht infektiologische Komplikation entwickelten die schwer erkrankten Patienten
tendenziell haufiger (3/36 vs. 5/21; p=0,130). Alle Komplikationen traten bei Patienten
unter Therapie mit TMP-SMX auf.

Signifikant haufiger kam es in der Gruppe der schwer erkrankten PjP-Patienten zu einer

dialysepflichtigen Niereninsuffizienz (3/34 vs. 7/21; p=0,032). (Details s.0.)
Ebenfalls in der Gruppe der Patienten mit schwerer PjP verstarben signifikant mehr

Patienten (1/36 vs. 6/21; p=0,008). Alle verstorbenen Patienten waren mit TMP-SMX

behandelt worden.

39



Tabelle 14: Infektiologische und nicht-infektiologische Komplikationen sowie Tod nach Schwere der PjP

und initialer Therapie

Leichte —mittelschwere PjP

Schwere PjP

n=36 n=21
C-P TMP-SMX C-P TMP-SMX
p-Wert p-Wert
n=18 n=18 n=5 n=16

Infektiologische 0 o o o
Komplikationen (nicht-PjP)a 6 (33,3%) | 10 (55,6%) | 0,314 | 2(40%) | 12 (75%) 0,280
Bakterielle Infektionen 5 (27,8%) | 6 (33,3%) 1,000 0 8 (50%) 0,111

Lungeninfektionen 0 2 (11,1%) 0,486 |0 4 (25%) 0,532

Harnwegsinfektionen 5(27,8%) | 5(27,8%) 1,000 0 4 (25%) 0,532

Endokarditis 0 0 n.a. 0 1 1,000
Aspergillose 0 0 n.a. 0 6 (37,5%) 0,262
CMV-Infektion 2 (11,1%) | 4 (22,2%) 0,658 | 2 (40%) | 8 (50%) 1,000
Nicht-Infektiologische o o
Komplikationen (nicht Niere) 0 3 (16,7%) 0,229 0 5(31,5%) 0,278
Lungenembolie 0 0 n.a. 0 1 1,000
Pneumothorax 0 0 n.a. 0 1 1,000
Myokardinfarkt 0 1 1,000 0 0 n.a.
Darmperforation 0 1 1,000 | O 1 1,000
Gastrointestinale Blutung 0 1 1,000 |0 1 1,000
Cerebrale Blutung 0 0 n.a. 0 1 1,000

. S 1/16

0 0,

Dialysepflichtigkeit 2 (11,1%) (6,2%)P 1,000 |0 7 (43,7%) 0,123
Tod 0 1 (5,55%) 1,000 | O 6 (37,5%) 0,262

a Anzahl der gelisteten Einzelereignisse Ubersteigt Gesamtzahl aufgrund von Mehrfachnennungen
b zwei Patienten waren bereits vor PjP-Diagnose dialysepflichtig (Dialysestart 2 bzw. 36 Monate vor PjP)
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7. Diskussion

7.1. Risikoparameter einer PjP
7.1.1. CD4+-T-Zelllymphopenie als Risikofaktor

In der Arbeit konnte eine inverse Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und der
Anzahl sowohl der CD4+-T-Lymphozyten als auch der RTE dargestellt werden. Diese
Korrelation zeigte sich bereits in vor der Transplantation gewonnenen Proben. Die
Menge der RTE korrelierte mit der Anzahl der CD4+-T-Lymphozyten. Erniedrigte RTE
und CD4+-T-Lymphozytenzahlen waren mit einem héheren Risiko fur das Auftreten

einer PjP nach der Transplantation verbunden.

CD4+-T-Lymphozyten sind bei der immunologischen Bek&dmpfung einer PjP von grol3er
Bedeutung. Bei HIV-infizierten Patienten tritt eine PjP meist bei einer CD4+T-
Lymphozytenzahl von unter 200/ul im Blut auf. Die Empfehlung zur Chemoprophylaxe
bei CD4+-T-Lymphozyten unterhalb dieses Grenzwertes ist hier etabliert [51]. Bei nicht
HIV-infizierten Patienten liegen die CD4+-T-Lymphozytenzahlen bei Diagnose einer PjP
oft deutlich héher [52]. Fur diese Patientengruppe konnten daher bislang keine
Grenzwerte als Empfehlung zu einer Chemoprophylaxe festgelegt werden [53]
Beispielsweise lag bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen und anderen chronisch
entzundlichen Erkrankungen der Anteil derer, die an einer PjP erkrankt waren und mehr
als 300/ul CD4+Zellen aufwiesen, bei Giber 50% [54]. Auch in unserer Arbeit wurde bei
einem von vier Patienten die CD4+-T-Lymphozytenzahl sechs Wochen vor
Diagnosestellung einer PjP mit >300/ul bestimmt. Insofern wird bei alleiniger
Bertcksichtigung eines cutoffs von beispielsweise 300 CD4+-T-Lymphozyten/ul Blut bei
der Festlegung der Indikation zur Chemoprophylaxe ein gro3er Teil der Patienten dem

Risiko an einer PjP zu erkranken ausgesetzt.

Die Zahl der CD4+-T-Lymphozyten korrelierte mit der Zahl der RTE und invers mit dem
Alter der Patienten. Erniedrigte RTE weisen auf eine beeintrachtigte Thymusfunktion
hin, was insbesondere im Alter, aber auch durch verschiedene Erkrankungen, auftritt
[55-57] Die weitere Reifung der RTE zu naiven T-Zellen wird beispielsweise durch eine

Nierenersatztherapie beeinflusst. Schaier et al zeigten, dass die weitere Reifung bei
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diesen Patienten nicht tber Mature but naive (MN)-T-Zellen erfolgt [58]. Eine gestorte

Funktion der T-Zell-subpopulationen ist zu vermuten.

Iriart et al untersuchten die Zahl der T-Zell-Populationen im peripheren Blut und in der
BAL bei HIV-negativen und HIV-positiven Patienten mit einer PjP. Sowohl im peripheren
Blut (72/ul vs. 247/ul) als auch in der BAL (4% der alveolaren Lymphozyten vs. 52% der
alveolaren Lymphozyten) fanden sich bei den HIV-positiven Patienten deutlich
niedrigere CD4+-T-Lymphozytenzahlen. Fir die Verteilung der CD8+-T-Lymphozyten
ergab sich ein entgegengesetztes Bild, bei den HIV-positiven Patienten zeigte sich ein
deutlich hdherer Anteil an CD8+-T-Lymphozyten im peripheren Blut und in der BAL
verglichen mit den HIV-negativen Patienten. Dementsprechend fanden sich fur die
CD4+/CD8+-Ratio bei den HIV-Patienten deutlich niedrigere Werte sowohl im
peripheren Blut als auch in der BAL. Fur beide Gruppen konnte eine signifikante
Korrelation zwischen Erregermenge in der BAL und alveolarer CD4+-Lymphozytenzahl
bzw. CD4+/CD8+-Ratio in der BAL gezeigt werden. Fr die alveolaren CD8+-T-
Lymphozyten zeigte sich eine inverse Korrelation zur Erregermenge. Die Autoren gehen
davon aus, dass bei HIV-negativen Patienten mit PjP mdglicherweise ein Defekt der
CD4+-Zell-Chemotaxis vorliegt [59].

In verschiedenen Studien wurde die zellulare Zusammensetzung der BAL bei HIV-
negativen PjP-Patienten untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die Anzahl der
Neutrophilen in der BAL ein signifikanter Pradiktor fur die Mortalitdt war. Man vermutet,
dass es durch die vermehrten Neutrophilen zu einem diffusen Alveolarschaden mit

gestdrtem Gasaustausch und respiratorischem Versagen kommt [60,61].

Immunsuppressiva greifen auf unterschiedliche Weise direkt in die Funktion der T-Zelle
ein. Daher liegt es nahe, dass ggf. bestimmte Medikamente oder
Medikamentenkombinationen die Erkrankung an einer PjP starker beginstigen als
andere. In unseren Untersuchungen konnten wir keine signifikanten Unterschiede
zwischen den PjP-Patienten und Kontrollen hinsichtlich der Immunsuppressiva finden.
Iriart et al publizierten 2015 eine Analyse aus dem United States Renal Data System mit
einer viel héheren Fallzahl von insgesamt 32.757 erwachsenen Nierentransplantierten
der Jahre 2000 bis 2004. Als Einzelsubstanzen waren Mycophenolatmofetil und der

mTOR-Inhibitor Sirolimus mit einem erhéhten Risiko fur eine PjP verbunden. Bei den
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Immunsuppressivakombinationen standen Tacrolimus + Sirolimus, Ciclosporin +
Mycophenolatmofetil und Sirolimus + Mycophenolatmofetil als signifikante
Risikokombinationen im Vordergrund [62]. Ghadimi et al konnten ebenfalls zeigen, dass
die Gabe von mTOR-Inhibitoren mit einem erhéhten Risiko fur die Erkrankung an einer
PjP verbunden ist. In einer Subgruppenanalyse stellte sich heraus, dass dies
insbesondere nach dem ersten Jahr der Transplantation zutrifft [63].

7.1.2. MBL-Mangel als Risikofaktor

Die Haufigkeit eines MBL-Mangels wird in der Literatur mit 10-15% angegeben. Er ist
insbesondere bei jingeren Kindern mit einem hoheren Risiko fur bakterielle Infektionen,
wie z.B. Meningitis durch B-Streptokokken [64], verbunden.

Bei HIV-Patienten im ndrdlichen Thailand konnte nachgewiesen werden, dass das
Risiko an einer PjP zu erkranken signifikant von einem MBL-Mangel bei MBL-
defizienten Genotypen abhing [65]. In unserer Arbeit konnte ein derartiger
Zusammenhang nicht gezeigt werden. Die mittleren Werte der MBL-Konzentration im
Serum waren in der Gruppe der an PjP erkrankten nierentransplantierten Patienten,
verglichen mit der Kontrollgruppe, etwa gleich. Auch gab es keinen Unterschied in der
Haufigkeit eines MBL-Mangels zwischen den beiden Gruppen. Tendenziell zeigten sich

in der Gruppe der an PjP erkrankten Patienten leicht erhéhte MBL-Spiegel im Serum.

Eine Erniedrigung der MBL-Werte scheint bei Nierentransplantierten haufiger mit einer

CMV-Infektion, nicht aber mit anderen Infektionen verbunden zu sein [66].

In anderen Gruppen von Immunsupprimierten, beispielsweise bei Patienten mit
hamatologischen Erkrankungen und nach Stammzelltransplantation, ist ein MBL-
Mangel nicht haufiger als in der Gesamtpopulation. Im Gegenteil, die mittleren MBL-

Spiegel sind bei diesen Patienten eher erhdht [67].

In einer Studie von Riwes et al ergab sich kein Zusammenhang zwischen einem MBL-
Mangel und invasiven Pilzerkrankungen bei Patienten mit hamatologischen
Erkrankungen oder nach Stammzelltransplantation. Ebenso ergab sich kein Hinweis auf

eine erhthte Mortalitat bei Patienten mit einem MBL-Mangel [68].
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Erh6hte MBL-Spiegel konnen auch negative Auswirkungen haben. Bei einer
Organtransplantation kommt es durch die Entnahme und Transportzeit bis zur
Implantation zu einer Organhypoxie. Durch den oxydativen Stress werden vermehrt
Komplementfaktoren am Gefal3endothel abgelagert und aktiviert. In diesem
Zusammenhang sind hohere MBL-Spiegel mit einem signifikant geringeren
Transplantatiberleben und einer hoheren Rate an akuten TransplantatabstoRungen
verbunden [69].

7.1.3. CMV-Infektion als Risikofaktor

In unserer Untersuchung war der Anteil der Patienten, die mit einer
behandlungsbedurftigen CMV-Infektion erkrankt waren in der Gruppe der Patienten, die

auch eine PjP entwickelten, signifikant grof3er.

Eine CMV-Infektion bei Organtransplantierten — egal, ob Reaktivierung oder
Neuinfektion — kann einerseits Zeichen geschwachter Immunlage sein und verursacht
andererseits selbst diverse direkte und indirekte immunmodulatorische Effekte, wozu
auch eine Alterung des Immunsystems zahlt. Insbesondere bei jungen
Transplantattragern kommt es zu einer vorzeitigen Alterung der CMV(pp65)-
spezifischen CD8+-T-Lymphozyten, welches sich durch eine Downregulation des
Oberflachenmarkers CD28 darstellt. Auch CD8+-T-Lymphozyten anderer Spezifikation
erfahren diesen Alterungsprozess. Die Alterung der CD8+-T-Lymphozyten - sei es
durch biologisches Altern oder eine CMV-Infektion - hat Einfluss auf das
Entziindungsgeschehen, die Malignomentstehung oder auch die Aktivierung latenter
viraler Infektionen wie EBV. Andererseits ist durch diesen Prozess eine gréf3ere
Immuntoleranz gegeben, was sich in geringeren Haufigkeit einer akuten

Transplantatabstof3ung im Alter ausdrtickt [70].

Lee et al untersuchten den Verlauf einer PjP bei gleichzeitiger CMV-Infektion verglichen
mit PjP allein bei nierentransplantierten Patienten. Bei etwa einem Viertel der PjP-
Patienten bestand eine behandlungsbedirftige CMV-Infektion. Wie zu vermuten, verlief
die Erkrankung bei koinfizierten Patienten schwerer, was sich in einem langeren
Krankenhausaufenthalt, einem héheren alveolo-arteriellen Sauerstoffgradienten, einem

niedrigeren Oxygenierungsindex und einem hdéheren PSI-Score darstellte. Die Autoren
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vermuten, dass dies durch eine Hemmung der Funktion der antigenprasentierenden
Zellen und der CD4+-T-Lymphozyten durch die CMV-Infektion mit mangelnder
Erregerelimination und einem entsprechenden Alveolarschaden verursacht wird.

Weiterhin behindert CMV den Respiratory Burst Mechanismus der Makrophagen [71].

7.1.4. Akute Abstol3ungsreaktion als Risikofaktor

Patienten, die in den ersten drei Monaten nach Transplantation eine akute Abstol3ung
entwickelt hatten, zeigten in unserer Untersuchung einen nichtsignifikanten Trend zu

haufigerem Auftreten einer PjP.

Dies steht in Ubereinstimmung mit einer Fall-Kontrollstudie von Hosseini-Moghaddam
et al. 15 organtransplantierte Patienten, die eine PjP nach Beendigung einer
6monatigen Prophylaxe entwickelt hatten, wurden mit 60 organtransplantierten
Patienten ohne PjP gematched. In der 6 Monate zurtickblickenden Analyse waren die
akute T-Zell-vermittelte Absto3ung (OR: 13,1; 95% KI: 3,2-53,2) und eine CMV-
Infektion (OR: 15,1; 95% KI: 4,0-53,2) signifikant mit dem Auftreten einer PjP assoziiert
[72].

7.1.5. Zusammenfassung

In der hier dargelegten Studie war das Risiko als nierentransplantierter Patient an einer
PjP zu erkranken mit hoherem Alter und gestérter Thymusfunktion sowie einer CD4+-T-

Lymphopenie schon zum Zeitpunkt vor Transplantation verbunden.

Erniedrigte Serum-MBL-Konzentrationen waren dagegen nicht mit einem hdéheren

Risiko an einer PjP zu erkranken assoziiert.

Des Weiteren stellten auch eine CMV-Infektion und tendenziell eine akute
Abstol3ungsreaktion in den ersten drei Monaten nach Transplantation einen Risikofaktor

fur eine PjP dar.
Limitierend fUr die Aussagen ist der retrospektive Charakter der Studie, die limitierten

Fallzahlen und die Auswertung der Daten von nur einem Zentrum. Ein moglicher

Selektionsfehler ist vermutlich in der Tatsache geschuldet, das nur Patienten

45



bertcksichtigt wurden, die die Transplantation mehr als 6 Monate tberlebt hatten bzw.
deren Transplantat l&anger als 6 Monate funktionstiichtig war. Auf3erdem konnte aus
logistischen Grinden nicht jeder Patient, der im Untersuchungszeitraum eine
Nierentransplantation am Zentrum erhalten hatte, in die Studie eingeschlossen werden.
Das Immunmonitoring erfolgte jedoch nicht nur bei ausgewahlten Patienten, sondern
wurde im untersuchten Zeitraum wann immer maoglich bei allen Nierentransplantierten

durchgefuhrt.

7.2. Therapie der PjP

Die PjP wurde uber viele Jahre als schwere Komplikation bei HIV-infizierten Patienten
gesehen. Mit einem zunehmenden Anteil von iatrogen immunsupprimierten Patienten in
den letzten Dekaden ist die Erkrankung auch fir diese Patientengruppe in den Fokus
geruckt. Dies betrifft insbesondere Patienten mit hAmatologischen Erkrankungen,
Tumorerkrankungen, Autoimmunerkrankungen und nach Organtransplantation [20].
Eine rasche Diagnosestellung ist Gberlebenswichtig. Therapie der Wabhl ist analog zu
HIV-positiven Patienten TMP-SMX, wenn auch aufgrund des Nebenwirkungsprofils
andere effektive Therapieoptionen wiinschenswert wéren [73]. Trotz adaquater
Therapie verstirbt etwa ein Viertel der Patienten [74].

7.2.1. Wirksamkeit von TMP-SMX und C-P in der Behandlung der PjP bei
nierentransplantierten Patienten
Die Auswertung aller Falle ergab hinsichtlich des Behandlungserfolges einen leichten
Vorteil fur die Gruppe der mit C-P behandelten Patienten (69,6% vs. 61,8%; p=0,585).

In der Gruppe der TMP-SMX-Patienten verstarben vier Patienten unter der
Primartherapie. Dies mag dadurch begriindet sein, dass in dieser Patientengruppe
mehr Patienten mit schwerer PjP behandelt wurden (76,2% vs. 50%; p=0,092).

Aufgrund eines moglichen Therapieversagens wurden in der Gruppe der mit TMP-SMX
behandelten Patienten drei Patienten (8,8%) auf ein Alternativregime umgestellt. Zwei
Patienten erhielten C-P, ein Patient erhielt Pentamidin intravends. Alle diese 3
Patienten verstarben. Bei vier der insgesamt sieben in der TMP-SMX-Gruppe

verstorbenen Patienten wurde im Therapiezeitraum und vor dem Tod eine BAL
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durchgefuhrt. In keiner dieser Proben konnte Pneumocystis jirovecii nachgewiesen
werden, was darauf hinweist, dass die Patienten eher an Komplikationen, wie z.B.

einem ARDS, als an einem Versagen der Therapie mit TMP-SMX verstorben sind.

Bei den initial mit C-P behandelten Patienten wurden aufgrund eines moglichen
Therapieversagens sieben (30,4%) Patienten — in der TMP-SMX-Gruppe waren es
8,8%; p=0,072 — auf das Alternativregime mit TMP-SMX umgestellt. Alle diese
Patienten konnten geheilt werden, was fir eine sehr gute Wirksamkeit vom TMP-SMX

als Salvagetherapie spricht.

Ahnliche Ergebnisse konnten auch in einer Studie von Helweg-Larsen et al fir HIV-
infizierte Patienten mit PjP gezeigt werden. Der tUberwiegende Teil der Patienten wurde
primar mit TMP-SMX (n=962) behandelt, 87 Patienten erhielten Pentamidin intravenos
und 72 Patienten C-P. Aufgrund eines Therapieversagens mussten in der Gruppe der
TMP-SMX-Patienten 5% auf ein Alternativregime umgestellt werden, in der
Pentamidingruppe waren es 15%, in der C-P-Gruppe 10%. Die Behandlung mit
Pentamidin war mit einer signifikant erhéhten Mortalitat verbunden [75]. In einer
Analyse zur Zweitlinientherapie nach Behandlung mit TMP-SMX und Umstellung
aufgrund Therapieversagen oder Nebenwirkungen zeigte sich die Anwendung von C-P
als signifikant wirksamer verglichen mit der Behandlung mit Pentamidin (64% vs. 11%)
[76].

7.2.2. Wirksamkeit von TMP-SMX und C-P bei leichter bis mittelschwerer und
schwerer PjP
In unserer Studie konnten 36 Patienten mit leichter bis mittelschwerer PjP identifiziert
werden, von denen jeweils die Halfte entweder mit TMP-SMX oder C-P behandelt
wurde. Der Behandlungserfolg war in beiden Gruppen vergleichbar (77,8% vs. 83,3%;
p=1,000).

Ein mdgliches Therapieversagen wurde in der C-P-Gruppe bei 4 Patienten und in der
TMP-SMX-Gruppe bei einem Patienten festgestellt. Somit erfolgten in der C-P-Gruppe
tendenziell haufiger Umstellungen aufgrund mangelnder Wirksamkeit (22,2% vs. 5,6%;
p=0,338).
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Fur HIV-Patienten ist die Behandlung mit C-P bei leichter bis mittelschwerer PjP
etabliert und im Vergleich zu TMP-SMX ebenso gut wirksam [50]. Dies galt in unserer

Arbeit auch fur nierentransplantierte Patienten.

Mit schwerer PjP wurden insgesamt 21 Patienten behandelt. Hier war der Anteil der
Patienten, die TMP-SMX erhielten signifikant grof3er (23,8% vs. 76,2%; p=0,002).
Moglicherweise spielte hierbei fur die jeweils entscheidenden Behandler die Schwere

der Erkrankung und die Empfehlung von TMP-SMX als Erstlinientherapie eine Rolle.

Bei vermutetem Therapieversagen wurden drei der initial mit C-P behandelten
Patienten auf TMP-SMX umgestellt, aber nur zwei Patienten der TMP-SMX-Gruppe
(60% vs. 12,5%; p=0,063). Die auf TMP-SMX umgestellten Patienten konnten alle
geheilt werden, wahrend die von TMP-SMX auf C-P umgestellten Patienten verstarben.
Bei einem der verstorbenen Patienten erfolgte vor dem Tod eine BAL ohne Nachweis
von Pneumocystis jirovecii. Insofern ist das vermutete Therapieversagen zumindest bei

einem der beiden verstorbenen Patienten zu widerlegen.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wird zur Behandlung einer leichten bis
mittelschweren als auch einer mittelschweren bis schweren PjP als Erstlinientherapie
TMP-SMX empfohlen. Eine Therapie mit C-P sei auch bei mittelschwerer bis schwerer

PjP maglich, der Standardtherapie aber unterlegen [77].

Die Therapie mit TMP-SMX scheint bei Patienten mit schwerer PjP als
Erstlinientherapie und als Salvagetherapie wirksamer zu sein als die Therapie mit C-P.
Allerdings sind die geringen Patientenzahlen in unserer Studie zu bertucksichtigen.

7.2.3. Nebenwirkungen und Komplikationen der Therapieregime

In der Gruppe der mit TMP-SMX behandelten Patienten wurden sechs, in der Gruppe
der initial mit C-P behandelten Patienten wurde kein Patient aufgrund unerwiinschter
Nebenwirkungen auf ein Alternativregime umgestellt (O vs. 17,6%; p=0,071). Die
Umstellungen erfolgten bei 4 Patienten aufgrund einer Verschlechterung der
Nierenfunktion, wobei es sich bei retrospektiver Betrachtung der Umstéande nicht um
therapieassoziierte Nebenwirkungen handelte (siehe Kapitel 5.3.4.). Ein Patient

entwickelte eine massive Transaminasenerhéhung und ein weiterer Patient eine
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schwere Neutropenie. Beide Nebenwirkungen normalisierten sich nach Umstellung der
Therapie.

In der Fachinformation von TMP-SMX wird ein akutes Nierenversagen als sehr seltenes
Ereignis ohne Beriicksichtigung der Dosierung beschrieben. Unter der Gabe von
hochdosiertem TMP-SMX entwickelten 1,99% der Patienten einer Kohorte ein akutes
Nierenversagen und 3,06% eine Hyperkaliamie. Insbesondere altere Patienten unter
gleichzeitiger Einnahme von ACE-Hemmern und Nierenvorschadigung waren betroffen
[78].

Eine Leukopenie wird in der Fachinformation von TMP-SMX ebenfalls als sehr seltenes
Ereignis aufgefihrt. TMP-SMX greift in den Hydrofolatstoffwechsel ein und kann somit
eine Knochenmarkstoxizitat verursachen. In einer Studie zur Sicherheit und Effektivitat
einer prophylaktischen Gabe von TMP-SMX bei Nierentransplantierten war etwa einem
Viertel der Patienten aufgrund einer Leukopenie eine Dosisreduktion von TMP-SMX
notwendig [79]. Dies weist moglicherweise auf eine besondere Vulnerabilitat hinsichtlich
der Gabe von TMP-SMX bei nierentransplantierten Patienten hin. Andererseits

verursachen auch Immunsuppressiva Leukopenien.

Lebererkrankungen werden bei der Anwendung von TMP-SMX ebenfalls eher selten
gesehen. Etwas haufiger kommen cholestatische Lebererkrankungen vor [80].

Unerwiinschte Nebenwirkungen sind bei der Anwendung hoher Dosen TMP-SMX
wesentlich haufiger als bei Verwendung der Standarddosis (13% vs. 5,09%; p<0,0001)
[81]. Sie sind bei HIV-Patienten deutlich haufiger [26].

Eine bei HIV-Patienten h&ufig beobachtete Nebenwirkung ist das TMP-SMX assoziierte
Arzneimittelexanthem und das Arzneimittelfieber als Hypersensitivitatsreaktion. Dies trat
in unserer Kohorte nicht auf. Bei bestehender Allergie gegeniber TMP-SMX ist eine

Desensibilisierung moglich [82].
In unserer Studie kam es bei 12 Patienten zu einem dialysepflichtigen Nierenversagen,

10 waren mit TMP-SMX behandelt worden, 2 hatten C-P erhalten (31,3% vs. 8,7%;
p=0,055). Bei sechs der zwo6lf Patienten konnte die PjP erfolgreich behandelt werden,
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sie bendtigten im weiteren Verlauf keine Nierenersatztherapie mehr. Die anderen sechs
Patienten, die mit TMP-SMX behandelt worden waren, verstarben. Dies ist am ehesten
darauf zuriickzufiihren, dass wesentlich mehr Patienten mit schwerer PjP in der TMP-

SMX-Gruppe behandelt wurden.

Eine weitere haufige Komplikation in unserer Kohorte war eine Aspergillose. Diese trat
bei 6 Patienten der TMP-SMX-Gruppe auf. Risikofaktoren fir das Auftreten einer
Aspergillose in den ersten 3 Monaten nach Nierentransplantation sind eine langerzeitige
Nierenersatztherapie vor Transplantation und eine Leukopenie. Fir das Auftreten
spater als 3 Monate nach Transplantation wurde eine CMV-Seropositivitat des
Spenders als Risikofaktor festgestellt. Die 12-Wochenmortalitat lag bei 39% [83]. In
unserer Kohorte verstarben 5 der 6 Patienten, was einer Mortalitat von 83,3%

entspricht.

Insgesamt kam es in der Gruppe der mit TMP-SMX behandelten Patienten signifikant
haufiger zu infektiologischen Komplikationen (34,8% vs. 64,7%; p=0,033), nicht-
infektiologischen Komplikationen (0% vs. 23,5%; p=0,016) und Tod (0% vs. 20,6%;
p=0,034), was wir auf den deutlich héheren Anteil an schweren PjP-Féllen in der TMP-

SMX-Gruppe zurickfiuhrten.

7.2.4. Zusammenfassung

In unserer Untersuchung waren TMP-SMX und C-P bei der Behandlung einer leichten
bis mittelschweren PjP bei nierentransplantierten Patienten gleich wirksam. Bei der
Behandlung einer schweren PjP war TMP-SMX sowohl in der Erstlinientherapie als
auch in der Salvagetherapie tendenziell effektiver. Dennoch ist die Behandlung mit C-P
auch bei schwerer PjP gut wirksam und bei Vorliegen von Begleiterkrankungen oder

Allergien der Therapie mit Pentamidin in jedem Fall vorzuziehen.

Als unerwiinschte Nebenwirkungen traten in der Gruppe der TMP-SMX-Patienten
Leukopenie und Transaminasenerhohung auf. Beide waren nach Therapieumstellung
regredient. Eine Niereninsuffizienz konnte retrospektiv nicht als TMP-SMX-assoziiert

gewertet werden.
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Eine zwischenzeitliche Dialysepflichtigkeit bestand bei einem Finftel der Patienten. Bei
den Patienten, die erfolgreich hinsichtlich der PJP behandelt worden waren, konnte die

Dialyse im Verlauf beendet werden.

In unserer Studie verstarben 7 der 57 Patienten, was einer Mortalitat von 12,3%
entspricht und verglichen mit anderen Studien relativ gering ist. Die PjP ist eine
lebensbedrohliche Erkrankung bei nierentransplantierten Patienten. Eine
Chemoprophylaxe bietet effektiven Schutz. In der aktuellen Leitlinie ist flr
Organtransplantierte eine Prophylaxe mit TMP-SMX in den folgenden 6-12 Monate
nach Transplantation empfohlen. Eine Fortsetzung oder Wiederaufnahme der
Prophylaxe kann im Einzelfall bei bestimmten Risikokonstellationen erwogen werden
[36].

Insgesamt gibt es zur notwendigen Dauer der Prophylaxe unter Bertucksichtigung von
Risikofaktoren sowie zur Effektivitat und moéglichen Nebenwirkungen einer Behandlung
mit alternativen Therapieregimen einer PjP bei nierentransplantierten Patienten noch

viele offene Fragen, die einer Klarung bedurfen.
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