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1. Abklrzungsverzeichnis

6MWT 6-Minuten-Gehtest

BAL Bronchoalveolare Lavage

ADV Adenovirus

ARDS Acute Respiratory Distress Snydrome
BAL Bronchoalveolére Lavage

BKPyV BK-Virus
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BOS Bronchiolitis obliterans Syndrom
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CLAD Chronische Lungenallograft Dysfunktion
Cmv Cytomegalievirus

CNI Calcineurin-Inhibitor

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CoV Coronavirus

CRP C-reaktives Protein

DLCO Kohlenmonoxid- Diffusionskapazitét
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FEV1 Forcierte Einsekundenkapazitét

FOS Foscarnet

FvC Forcierte Vitalkapazitat

GCV Gancivlovir

HE H&matoxylin-Eosin-Farbung

HIV Humanes Immundefizienz Virus
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3. Einleitung

Virale Infektionen flihren weltweit zu einer hohen Morbiditat und Mortalitat. Insbesondere in
der klinischen Pneumologie spielen sie eine grolRe Rolle. Sie kénnen bei immunkompetenten
Patienten und  insbesondere  bei  immunsupprimierten  Patienten  (z.B. nach
Lungentransplantation, LTx) zu schweren Krankheitsverlaufen und Komplikationen bis hin
zum Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) fiihren (1). Neben den (blichen meist
saisonalen aerogenen Infektionsviren (Tabelle 1), wie Adenoviren, Respiratory Syncytial Viren
(RSV), Influenza- und Parainfluenzaviren, hat die vergangene COVID-19 Pandemie auf
eindriickliche Weise die internationalen Gesundheitssysteme an ihre Belastungsgrenzen
gebracht (2, 3).

Fur immunsupprimierte Patienten ergibt sich auch mit den Varianten des SARS-CoV-2 ein
erhdhtes Risiko fir einen schweren Verlauf (4). LTx Patienten sind auf Grund der
Notwendigkeit von lebenslanger Immunsuppression besonders betroffen (5, 6). Die intensive
Herabregulation des Immunsystems soll akute und chronische AbstoRungsreaktionen
verhindern, flhrt allerdings z.B. auch im Falle einer COVID-19 Infektion zu erhdhter Viruslast,
prolongierter Virusausscheidung und folglich erhohtes Risiko fir Komplikationen und
Mortalitat (7).



Virusstamm

Subklassifikation

Klinische Manifestation

Transmissionsweg

Metapneumonia Virus,
Parainfluenza Virus Typ
1-4

Bronchiolitis, Krupp

Influenza-Viren Influenza-A (H1-6, N1- Grippe, Bronchitis, Pneumonie, Aerosole
9); Influenza-B; selten ARDS, sehr hohes Risiko
Influenza-C flir Pandemien
Respiratory Subtypen A und B, Grippale Infekte, Bronchitis, Aerosole
Syncytial Virus seltener: S2, RSS-2 Bronchiolitis und virale
(RSV) Pneumonien (insbesondere bei
Kindern)
Coronaviren Alpha; Beta (SARS- Grippale Infekte, Bronchitis, Aerosole
CoV, MERS-CoV, virale Pneumonien, ARDS,
SARS-CoV-2); Gamma; | Thromboseneigung, Long
Delta COVID,
Picornaviren Rhinoviren A-C Grippale Infekte Aerosole
Adenoviren (ADV) ADV 1-56 Respiratorische Infektionen, Aerosole,
Pneumonie, Bronchitis, Gastritis,
. - . Féakal-oral
Konjunktivitis, Zystitis
Paramyxoviridae RSV, Humanes Resp. Infektionen, Pneumonie, Aerosole

Coxsackieviren, Enteroviren und Andere

Seltener mit klinischer Relevanz unter Immunkompetenz: Herpesviren (HSV), Cytomegalie Virus (CMV),

Tabelle 1 Respiratorische Viren Die haufigsten respiratorischen Viren,

die sowohl bei Immunkompetenten als auch bei

immunsupprimmierten Patienten Infektionen auslosen. Ihre Ubertragung verlauft meist aerogen. Modifiziert nach B. Tesini 2022 (8)

Unter dauerhafter Immunsuppression werden neben respiratorischen Infektionen haufig auch

Herpesviren (HSV 1-8, darunter Cytomegalie-Virus, CMV und Epstein-Barr-Virus, EBV),
Polyomaviren (PyV, darunter BK-Viren, BKPyV und JC-Viren, JCPyV), Torque Teno Virus

(TTV) im Serum nachgewiesen Tabelle 2 (9). Diese Viren werden oft auch bei

Immunkompetenten Patienten nachgewiesen, verlaufen allerdings bei Erstinfektion meist

asymptomatisch und fuhren nur sehr selten zu leichten bis mittelschweren Krankheitsverlaufen

(10, 11). Bei immunsupprimierten Patienten koénnen Viren neben unmittelbar akuten
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Infektionen, auch zu chronischen Infektionen und Folgeerkrankungen fiihren. CMV-
Reaktivierungen korrelieren mit der Entstehung von Chronischen AbstoRungsreaktionen
(Chronic Lung Allograft Dysfuntion, CLAD; Bronchiolitis obliterans Syndrome, BOS)

wéhrend PyV Virdmien mit einem Nierenfunktionsverlust einhergehen kénnen (12-17).

Virusstamm Subklassifikation Klinische Manifestation Transmissionsweg
Herpesviren HSV 1-8 u.a. CMV | Pneumonitis, Chronische Aerosole,
und EBV AbstoRBungsreaktionen (CLAD), Oral- | Respiratorisches Sekret,
und Genitalherpes, Varizella zoster Korperkontakte, Speichel
und Herpes zoster, Infektidse parenteral, vertikal

Mononukleose, Lymphome,
Karzinome, Retinitis, Osophagitis,

Colitis, Sarkome, Rosolea

Polyomaviren BK-Viren (BKPyV) | BK-Nephropathie, Urethra- Stenose, Aerosole,

(PyV): Nephritis, Himorrhagische Respiratorisches Sekret,

JC-Viren (JCPyV) , . .
Progressive multifokale Urin

Leukenzephalopathie, Zystitis

Anelloviridae Torque-Teno Virus Kein Krankheitswert. Potenzieller Fakal-oral, parenteral
(TTV-1und Marker von UbermaRiger
weitere) Immunsuppression
Papillomaviren HPV 1-58 Papillome, respiratorische Haut, Mukosa, Fékal-oral
(HPV) Papillomatose, Warzen, Cervix-
Karzinome

Weitere Viren: Respiratorische Viren wie in Tabelle 1 aufgelistet kénnen bei Immunsupprimierten Patienten zu
schwereren Verldaufen, sowie zu prolongierter Virusausscheidung fihren. Humanes Immundefizienz Virus (HIV),

Noroviren und weitere

Tabelle 2 Viren unter Immunsuppression Auflistung der hdufigsten opportunistischen Viren, die meist unter Immunsuppression einen
Krankheitswert mit variabler Auspradgung und zahlreichen Komplikationen erlangen. Modifiziert nach Ramamurthy M. (18)



Eine erhohte Viruslast von CMV, BKV, TTV und sind oft mit einer fiir den individuellen
Patienten Gbermaliigen Immunsuppression korreliert. Dies fuhrt zum einen zu einer erhthten
Infektionsanfalligkeit fiir opportunistische Infektionen und zum anderen kdnnen direkt durch
die Immunsuppressiva (CNI-Toxizitat, Knochenmarkstoxizitat) sekundéare Organschadigungen
folgen (19-21).

Immunsuppression Infektorophylaxe
Sensibilisierung Impfungen
Compliance Compliance

¥

cMv
EBV
Polyomaviren
Antikdrper-Vermittelt Aerogene virale Infektionen

Akut T-Zell vermittelt Pilzinfektionen

Chisiiseh Bakterielle Infektionen

Modifiziert nach Kotecha S et. al

Abbildung 1 Schematische Darstellung des ,,Immunebalancing” nach Lungentransplantation: Die Balance zwischen ausreichender
Immunsuppression zum Schutz vor AbstoRungsreaktionen und Reduktion zum Schutz opportunistischer Infektionen und
Medikamentennebenwirkungen (21).

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden daher virale Infektionen, ihre
Komplikationen und Behandlungsoptionen in Abhangigkeit vom Immunstatus der Patienten im
Bereich der pneumologischen Virologie und Lungentransplantation beschrieben und

wissenschaftlich evaluiert. Es werden zwei Abschnitte unterschieden:

1}  Aerogene Virusinfektionen 2) Immunmodulation und oppertunistische virale Infektionen m
A A
i Vo 1
Pra-LTx | Post-LTx
[! -
| 1 | | >
; LTX Polyomavirus
Lungenfunktion Post-COVID-19
SARS-CoV-2 Dynamiken Immunsuppressive und Cytomegalievirus SteroidstoRtherapie
antifibrotische Therapie pra-LTX T bei FEV1-Verlust

Abbildung 2. Schematischer Uberblick lber das Habilitationsprojekt.
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1) Aerogene Virale Infektionen in Abh&ngigkeit von Vorerkrankungen und Immunstatus:
Aerogene Virusinfektionen bei immunkompetenten Patienten fiihren meist zu Infektionen mit
leichtem bis mittelschwerem Verlauf (10). Hierflir sind meist eine Vielzahl an
unterschiedlichen Virusklassen verantwortlich (Tabelle 1). Selten kommt es zu einem
schweren Verlauf mit der Notwendigkeit einer stationarer oder intensivstationarer Behandlung.
Die COVID-19 Pandemie hob die Variabilitit der Krankheitsverldufe bei aerogenen
Virusinfektionen auf eindriickliche Weise hervor (2, 3). Um Ursachen dieser Variabilitat in
Abhéangigkeit von den Krankheitsverlaufen besser zur verstehen, wurde die Dynamik der
SARS-CoV-2 Viruslast aus dem Respirationstrakt gemessen. Hierfiir wurden unter anderem
vorangegangener Immunstatus der Patienten und immunsuppressive Therapie, sowie auch

immunmodulierende Therapien in die Analysen integriert (7).

Aerogene Virusinfektionen sind auch an der Induktion immunologischer Prozesse beteiligt, die
uber die akutinfektiose Phase hinweg heterogene negative Effekte fur den Patienten mit sich
bringen kénnen. Beispielsweise kénnen virale Erkaltungen asthmatische Episoden provozieren
oder die Asthma-Kontrolle verschlechtern. Wahrend bei der Chronisch Obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) die virale (und bakterielle) Infektexazerbation eine bekanntes
Krankheitsbild ist, konnte man kirzlich mittels Metaanalyse ein erhohtes Risiko fir die
Entwicklung einer idiopathischen Lungenfibrose (IPF) nach Virusinfektionen nachweisen (22-
28). Nicht zuletzt hat auch der Wildtyp des Severe Acute Respiratory Syndrome-Co-Virus 2
(SARS-CoV-2) schwerwiegende virale Pneumonien mit ARDS und in der Folge teils
schwerwiegenden fibrotischen Lungenerkrankungen ausgel6st. Unter anderem haben
immunsupprimierte Patienten, aber auch Patienten mit kardiovaskuldarem Risikoprofil ein
deutlich erhohtes Risiko fiir einen schweren Verlauf (1-4, 6). Es konnen lungenfunktionelle
Verénderungen auch bei nicht vorerkrankten Patienten nach einem milden Verlauf nach einer
subklinischen COVID-19 Pneumonie auftreten. Um dieser Fragestellung weiter nachzugehen,
wurden lungenfunktionelle Veranderungen in Abhadngigkeit vom Krankheitsverlauf, sowie

Immunstatus und Vorerkrankungen analysiert (29).

2) Immunmodulation und opportunistische virale Infektionen: Abstoungsreaktionen
einerseits, sowie opportunistische virale Infektionen unter Immunsuppression andererseits,
fihren zu einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat. Die hohe Immunogenitéit der Lunge
erfordert eine hohere Immunsuppression nach LTx, die eine erhdhte Komplikationsrate
bedingt. Einerseits werden die Patienten in vielen Féllen Giber mehrere Jahre entsprechend ihrer

Grunderkrankung spezifisch vorbehandelt. Besonders interstitielle Lungenerkrankungen
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erfordern neben antifibrotischen Therapien zum Teil auch hochspezifische immunsuppressive
Behandlungen. Der immunmodulatorische Einfluss dieser Therapien auf den perioperativen
Verlauf war bisher unklar und wurde evaluiert (30).

Waéhrend immunsuppressive und antifibrotische Therapien vor einer LTx vorteilhaft sein
konnen, bringt andererseits eine bermaRige Immunsuppression nach einer LTx neben der
Gefahr opportunistischer bakterieller und mykotischer Infektionen auch das Risiko fir virale
Erstinfektionen und Reaktivierungen mit sich. Patienten werden meist mit einer drei- bis
vierfachen Immunsuppression behandelt, um die Gefahren akuter und chronischer
AbstolRungsreaktionen zu reduzieren. Hierbei kommen héufig Calcineurin-Inhibitoren (CNI,
u.a. Tacrolimus, Ciclosporin), mTOR-Inhibitoren (u.a. Everolimus, Sirolimus), Inhibitoren der
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMDPH, Mycophenolat) und kortisonhaltige Préparate
zum Einsatz (insbesondere Prednisolon) (19-21). Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes
wurde auch der Einfluss wund die Sicherheit von SteroidstoBtherapien bei
Lungentransplantierten mit lungenfunktionellen Verschlechterungen evaluiert. Diesbeziiglich

wurde auch der Fokus auf infektiologische Komplikationen gelegt (31).

CMV kann zu vielfaltigen Infektionen und Komplikationen fiihren. Neben akuten
Erkrankungen (CMV-Pneumonien, CMV-Gastritis und CMV-Retinitis u.a.), konnen
langwierige CMV-Reaktivierungen mit hoher Viruslast auch zu einem erhohten Risiko einer
CLAD fuhren und folglich zum Transplantatversagen (15, 16, 32). Neben der Erniedrigung der
Immunsuppressionsdosis und der damit verbundenen Risiken von AbstoRungsreaktionen,
waren die verfligbaren antiviralen Therapien bisher auf Valgancivlovir, Ganciclovir, Foscarnet
und Cidofovir beschrénkt. Die Limitationen begrinden sich einerseits mit den schweren
therapieassoziierten Nebenwirkungen (Nephrotoxizitdt und Knochenmarkstoxizitdt) und
andererseits mit der Gefahr der Resistenzbildung. Mit Letermovir steht ein neuer Wirkstoff zu
Verfligung, der durch Hemmung der Viurs-Terminase die Virusreplikation unterbindet. Im
Rahmen dieser Arbeit wurde Letermovir als alternative und gegebenenfalls
nebenwirkungsarmere Therapiemdoglichkeit bei Patienten mit CMV-Reaktivierungen nach LTx
evaluiert (33, 34).

Des Weiteren ist bekannt, dass Polyomaviren nach einer Nierentransplantationen im Rahmen
von BK-Virus-Nephropathien (BKPyVAN) einen negativen Einfluss auf die Nierenfunktion
haben kénnen (35). Da Nierenfunktionsverlust nach einer Lungentransplantation eine haufige
Komplikation darstellt, wurde folglich analysiert, inwiefern Polyomaviren auch in dieser

Situation eine Rolle spielen kénnen (12).



Die vorliegenden Projekte zeigen die Komplexitdt des Managements nach einer
Lungentransplantation, insbesondere im Hinblick auf die Balance zwischen notwendiger

Immunsuppression und dem Risiko fir opportunistische Infektionen.

4. Ergebnisse

A. Dynamik der SARS-CoV-2 Ausscheidung im Respirationstrakt und ihr Einfluss auf
die Schwere der COVID-19 Erkrankung

» Dynamics of SARS-CoV-2 shedding in the respiratory tract depends on the severity of
disease in COVID-19 patients.” (Munker et al. 2020)

Bei COVID-19 mit dem initialen Wild-Typ Erreger wurde haufig eine rasche Verschlechterung
der Lungenfunktion nach einer anfanglichen Phase der Symptomstabilitat beobachtet.
Klinische Merkmale der Infektion der SARS-CoV-2 Infektion bzw. COVID-19 wurden zuvor
berichtet (2, 3, 36). Mehrere Berichte zeigten, dass die virale Ausscheidung uber langere
Zeitraume erfolgen kann (37, 38). Eine vertiefte Analyse der viralen Ausscheidung kann im
Allgemeinen wertvolle Einblicke in die zugrunde liegenden immunologischen Mechanismen
geben (37, 39-42). Die Pneumonie stellt die wichtigste klinische Manifestation der COVID-19-
Infektion dar und ist der Hauptfaktor fiir die Prognose bei schwer kranken Patienten. Es gibt
eine bemerkenswerte Heterogenitat im individuellen Verlauf und in der Schwere der
Erkrankung. Daher ist die pulmonale Clearance des Virus von besonderem Interesse. Sowohl
eine UberméaRige Immunantwort (Zytokin-Sturm) als auch eine verminderte immunabhéngige
virale Clearance bei einigen Patienten kann den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen (43).
Unterschiede des viralen Tropismus, der viralen Ausscheidungsmenge, der Dauer der viralen

Ausscheidung und der viralen Gewebeverteilung kénnen dabei eine Rolle spielen.

In 92 Féllen wurde die SARS-CoV-2-Infektion wéhrend des Untersuchungszeitraum in
Atemwegsproben durch Echtzeit-PCR bestétigt. Die Patienten wurden retrospektiv als
bestatigte COVID-19-Félle identifiziert. Bei der Aufnahme atmete die Mehrheit der Félle (85
von 92) spontan und hatte eine nicht schwere Erkrankung. Sieben Patienten wurden bereits
mechanisch beatmet in unser Krankenhaus verlegt. Von den 85 nicht schweren Patienten bei
Aufnahme entwickelten 34 Patienten im Verlauf des Krankenhausaufenthalts einen schweren
Krankheitsverlauf. Ein signifikanter Anteil der Patienten hatte mehrere Begleiterkrankungen

mit einem durchschnittlichen (IQR) Charlson-Komorbiditatsindex von 2,5.
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In Abbildung 3 wird die virale Ausscheidung von SARS-CoV-2 in Abhangigkeit von der
Schwere der Erkrankung dargestellt. Die anfangliche Viruslast unterschied sich nicht zwischen
Patienten mit schwerem oder nicht schwerem Verlauf (Abbildung 3b). In Proben von Nasen-
Rachen-Abstrichen der Patienten mit nicht schwerer Erkrankung zeigte die virale
Ausscheidung von SARS-CoV-2 einen signifikanten Abfall in der zweiten Woche (p=0,0098),
dritten Woche (p=0,0003) und vierten Woche (p=0,0004) im Vergleich zur ersten Woche
(Abbildung 3d). Unter den Patienten mit schwerer Erkrankung unterschied sich die virale
Ausscheidung in der zweiten Woche nicht (p=0,3089), nahm aber in der dritten Woche
(p=0,0056) und vierten Woche (p<0,0001) ab (Abbildung 3e).
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ABBILDUNG 3 Virale Ausscheidungsdynamik des schweren akuten respiratorischen Syndroms Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) nach
Krankheitsschwere, Probenart und Zeitpunkt nach Symptombeginn. NPS: Nasen-Rachen-Abstrich; GE: genomische Aquivalente. a) Vergleich
der anfanglichen Virusausscheidungsmenge von SARS-CoV-2 in NPS-Proben je nach Krankheitsschwere. b) Anfangliche Viruslast nach
Zeitpunkt nach Symptombeginn, mit entsprechender Pearson-Korrelation. ¢) Vergleich der Virusausscheidung in NPS-Proben bei Patienten
mit nicht schwerem und schwerem Verlauf je nach Zeitpunkt nach Symptombeginn. d, ) Dynamik der Virusausscheidung in NPS-Proben von
Patienten mit d) nicht schwerem Verlauf (n=51) und e) schwerem Verlauf (n=41). f) Dynamik der Virusausscheidung, gemessen ausschlief3lich
in Endotrachealaspiraten von Patienten mit schwerem Verlauf (n=41). Nicht schwerer Verlauf umfasst milde und moderate Verlaufe.
Fehlerbalken zeigen Mittelwert+Standardabweichung. Die p-Werte wurden mit dem t-Test berechnet. *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001;
**%%: p<0,0001; NS: nicht signifikant.
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Um den zeitlichen Einfluss der Inflammation auf die virale Ausscheidung und die Schwere der
Erkrankung weiter zu charakterisieren, haben wir den Verlauf von CRP, IL-6 und PCT
analysiert (Abbildung 4 a—d). Die statistische Analyse zeigte signifikant erhohte Werte von
CRP, IL-6 und PCT in der Gruppe mit schwerem Verlauf in den friihen Zeitpunkten (Wochen
1-2). In den spéteren Zeitpunkten (Wochen 3-4) nahmen CRP und IL-6 ab, nicht aber PCT.
Die anféangliche Viruslast korrelierte nicht mit dem Hochstwert von IL-6, dem HOchstwert von
CRP oder dem Hochstwert von PCT (Abbildung 3e—g).
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Abbildung 4 Zeitverlauf der Entziindungsreaktion bei Patienten mit nicht schwergradigem und schwergradigem Verlauf. NPS: Nasen-Rachen-
Abstrich; GE: genomische Aquivalente; CRP: C-reaktives Protein; IL: Interleukin; PCT: Procalcitonin. a) Virusausscheidung in NPS-Proben
und Serum-Messungen von b) CRP, c¢) IL-6 und d) PCT wurden im Zeitverlauf dargestellt und nach Krankheitsschwere gruppiert.
Mittelwert+Standardabweichung wird angegeben. e-g) Die anfangliche Viruslast (nur NPS-Proben von spontan atmenden Patienten bei
Aufnahme) wurde gegen die Spitzenwerte von e) I1L-6, f) CRP und g) PCT geplottet, und Pearson-Korrelation wurde berechnet. h) Ubersicht
tiber den longitudinalen Verlauf der Entziindungsparameter und der Virusausscheidung in NPS-Proben. Zur Kurvenanpassung wurde ein Spline
mit vier Knoten berechnet. Fehlerbalken zeigen Mittelwert+Standardfehler. Der t-Test wurde verwendet, um Unterschiede der Mittelwerte
festzustellen. *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001; ****: p<0,0001; NS: nicht signifikant.

Die Dauer der viralen Ausscheidung korrelierte mit der Notwendigkeit der mechanischen
Beatmung mit einem Youden-Index von 0,467. Eine verlangerte virale Ausscheidung (>17
Tage) wurde bei 34% der 92 Falle beobachtet. Die Dauer der viralen Ausscheidung variierte je
nach Schweregrad der Erkrankung, wie in Abbildung 5 dargestellt. Interessanterweise wurden
keine signifikanten Korrelationen zwischen Dauer der viralen Ausscheidung und

Immunsuppression oder Charlson-Index festgestellt.
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Abbildung 5 Dauer der Virusausscheidung je nach Krankheitsschwere. Die farbigen Streifen stellen die Dauer der Virusausscheidung von
jedem Patienten dar, beginnend mit dem ersten positiven Test bis zum letzten positiven Test. Negative Tests sind ebenfalls gekennzeichnet.

Im Rahmen des Habilitationsprojektes wurden die virale Ausscheidung von SARS-CoV-2 bei
COVID-19-Patienten und deren Korrelationen mit der Krankheitsschwere analysiert. In den
ersten beiden Wochen nach Symptombeginn war die virale Ausscheidung bei Patienten mit
schwerer Erkrankung signifikant hoéher. Besonders in NPS zeigte sich ein deutlicher

Unterschied.

Ein interessanter Aspekt der Studie ist die Untersuchung von Atemwegsproben, die aufzeigte,
dass Patienten mit schweren Verldufen eine erhohte virale Ausscheidung in den tieferen
Atemwegen aufwiesen. Dies deutet darauf hin, dass die Lokalisierung des Virus in den
Atemwegen eine Rolle bei der Schwere der Erkrankung spielen kénnte. Zudem betont die
Studie die Wichtigkeit der getrennten Analyse von Proben aus den oberen und unteren

Atemwegen, um mdogliche Verzerrungen zu vermeiden.

Die Analyse der entzlindlichen Marker zeigte, dass IL-6 und PCT in den Wochen 2-3 nach
Symptombeginn bei den Patienten weiterhin erhoht waren, nachdem CRP in der zweiten Woche
abgenommen hatte. Dies spiegelt anhaltende Entziindungsreaktionen wider, die bei schwer
erkrankten Patienten haufiger auftraten. Interessanterweise entwickelten einige Patienten trotz
ahnlicher anféanglicher Viruslasten einen schweren Verlauf, das auf individuelle

immunologische Prozesse hinweist.
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Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse, dass die virale Ausscheidung bei schweren COVID-
19-Verlaufen langer anhélt und dass anhaltende Entziindungsreaktionen zur Schwere der
Erkrankung beitragen konnten. Es ist von entscheidender Bedeutung, individuelle
Wirtsfaktoren und die zugrunde liegenden Mechanismen zu erforschen, um ein besseres

Verstandnis viraler Erkrankungen zu erlangen.

B. Lungenfunktionelle Veréanderungen vier Monate nach einer COVID-19 Erkrankung
»Pulmonary function impairment of asymptomatic and persistently symptomatic patients

4 months after COVID-19 according to disease severity.“ (Munker et al., Infection, 2022)

Nach einer COVID-19 Infektion wird die weitere Verschlechterung der Lungenfunktion wird
durch eine Kaskade von inflammatorischen Reaktionen vermittelt, die h&ufig nach einer
anfanglichen Phase der Symptomstabilitat beobachtet wird. Eine COVID-19-Pneumonie und
folglich die Inflammation kénnen bleibende parenchymale Schéden verursachen. Darlber
hinaus neigen Patienten mit moderater bis schwerer COVID-19-Erkrankung eher dazu,
Multiorganerkrankungen  wie  Myokarditis,  thromboembolische =~ Komplikationen,
Leberversagen und Pneumothorax zu entwickeln (44-47). Ahnlich leiden Patienten nach dem
akuten Atemnotsyndrom (ARDS) unter langfristigen korperlichen Problemen und einer

Verschlechterung der Lungenfunktion (47).

Im Rahmen des Habilitationsprojektes wurden lungenfunktionelle Veranderungen nach
COVID-19-Erkrankung aller Schweregrade, bei anhaltend symptomatischen und
asymptomatischen Patienten vier Monate nach der Infektion gemessen. Darlber hinaus wurden
die Pradiktoren fur die Beeintrachtigung der Lungenfunktion nach Schweregrad der

Erkrankung in dieser COVID-19 Kohorte analysiert.

In dieser Studie wurden bis Dezember 2020 insgesamt 76 COVID-19-Patienten untersucht. Das
Durchschnittsalter betrug 49,6 Jahre, wobei 43,3% der Patienten ménnlich waren. 46,1% der
Patienten hatten milde Verlaufe und wurden ambulant behandelt, wéhrend 53,9% hospitalisiert
wurden. Von den hospitalisierten Patienten entwickelten 32,9% eine moderate/schwere

Erkrankung, und 21,1% benétigten eine mechanische Beatmung.

Die Lungenfunktionstests nach 4 Monaten zeigten, dass die Diffusionskapazitat (DLCO) nach
schweren Erkrankungen signifikant niedriger war als bei moderaten/schweren und milden
Verldufen. Ahnliche Ergebnisse wurden fir Totale Lungenkapazitit (TLC), Forcierte

Vitalkapazitdt (FVC) und Einsekundenkapazitat (FEV1) gefunden. Der kapilléare
14



Sauerstoffpartialdruck (paO2) in Ruhe war nach schweren Erkrankungen signifikant niedriger

im Vergleich zu moderaten/schweren und milden Verlaufen.
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Abbildung 6 A. Lungenfunktionstest 4 Monate nach akuter Erkrankung bei Patienten mit leichtem, mittelschwerem/schwerem und kritischem
Krankheitsverlauf. Mittelwerte und individuelle Werte sind dargestellt, alle Parameter werden als % des vorhergesagten angegeben. DLCOcSB
steht fiir die Diffusionskapazitat fur Kohlenmonoxid (Single Breath), FVVC fur das forcierte Vitalkapazitat, TLC fur die Totale Lungenkapazitat,

FEV1 fiir Einsekundenkapazitat und RV fiir das Residualvolumen.

Die Risikofaktoren fir Beeintrachtigungen der Lungenfunktion umfassten maschinelle
Beatmung, Dauer der maschinellen Beatmung, Dauer des Krankenhausaufenthalts,
Sauerstoffinsufflation, Begleiterkrankungen wie COPD und Raucherstatus. In der multivariaten
Analyse war die maschinelle Beatmung der stérkste Risikofaktor fir anhaltende

Lungenfunktionsstérungen (Tabelle 3).

All patients, n="76, multivariate regression DLCOcSB TLC FVC FEV1

MLR MLR MLR MLR

p value Coeff. beta p value Coeff. beta p value Coeff. beta pvalue  Coeff. beta

Mechanical ventilation (yes=1, no=0) 0.009%* —0.308 <0.001* —0.49 <0.001** — 0.506 0.001#*  —0.352
Duration of mech. ventilation 0.913 0.016 0.608 —0.08 0.781 —0.043 0.894 —0.022
Duration of hospitalization (days) 0.51 0.086 0472 —-0.099 0.427 0.102 0.546 0.089
Oxygen insufflation necessary (yes=1, 0.44 0.113 0.732 0.048 0.589 0.07 0.146 0.216
no=0)
Charlson Index 0.282 0.126 0.059 0.198 0.065 —0.547 0.256 —0.128
COPD (yes=1,n0=0) 0.007%* —0.264 0.001%* — 0.318 0.003%* — 0.296 0.004%* —0.312
SARS-CoV-2 IgG Antibodies 0.014* —0.291 0.105 -0.199 0.245 -0.134 0.845 —0.026

Tabelle 3 Multivariate Regression der gesamten Kohorte (n=76)
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Eine signifikante Verschlechterung der Lungenfunktion (Pulmonary Function Impairment, PFI)
wurde bei 52,6% der Patienten festgestellt, und es gab interessanterweise keinen signifikanten
Unterschied in den Lungenfunktionsparametern zwischen asymptomatischen und

symptomatischen Patienten.

Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass schwere COVID-19-Verlaufe mit einer
signifikanten Beeintréchtigung der Lungenfunktion und anhaltenden Symptomen verbunden
sein konnen. Die mechanische Beatmung und vorbestehende Lungenerkrankungen waren

wichtige Risikofaktoren fiir Lungenfunktionsstérungen.

Die am haufigsten festgestellte lungenfunktionelle Abweichung war eine Reduktion der
Diffusionskapazitat der Lunge fir Kohlenmonoxid (DLCO). Interessanterweise unterschied
sich diese Studie von friheren Untersuchungen, da sie auch Patienten mit milden Verlaufen
ohne Hospitalisierung einschloss. Dennoch wurde bei einigen dieser Patienten ebenfalls eine
PFI festgestellt. Dies deutet auf das Auftreten subklinischer COVID-19-Pneumonien bzw.

pulmonalen Befall in einer relevanten Patientenzahl hin.

Die reduzierte DLCO und die verringerten Lungenvolumina legen nahe, dass interstitielle
Lungenschéden in der post-akuten Phase von COVID-19 eine wichtige Rolle spielen kdnnten.
Diese Schadigungen traten haufiger nach schweren COVID-19-Verlaufen auf.

Eine interessante Erkenntnis dieser Studie war die negative Korrelation zwischen dem SARS-
CoV-2-Titer (Antikorperniveau) und der DLCO. In Voruntersuchungen wurde bereits eine
signifikante Korrelation des SARS-CoV-2 Antikorpertiters mit dem Schweregrad der
Erkrankung nachgewiesen. Folglich konnte dies auf die UberméaRige Immunantwort und die

daraus resultierenden schédlichen Auswirkungen auf das Lungenparenchym hindeuten.

Des Weiteren wurde bei einigen Patienten (n=4) mit milden Verldufen eine bronchiale
Hyperreagibilitat nach Metacholin (MCH) Testung bzw. nach Bronchospasmolyse festgestellt.
Dies legt nahe, dass eine asthmatische Episode, wie sie nach anderen Atemwegsinfektionen

beobachtet wird, auch durch SARS-CoV-2 getriggert werden konnte.

Die Studie hebt hervor, dass anhaltende COVID-19-spezifische Symptome bei den Patienten in
der Nachsorge weit verbreitet waren, jedoch keine signifikante Korrelation zwischen diesen
Symptomen und der Beeintréchtigung der Lungenfunktion festgestellt wurde.

16



C. Einfluss von immunsuppressiver und antifibrotischer Therapie auf den perioperativen

Verlauf der Lungentransplantation

»Impact of 1LD-Specific Therapies on Perioperative Course in Patients with Progressive
Interstitial Lung Disease Undergoing Lung Transplantation.”. (Munker et al., J Clin Med
2023)

Lungenfibrosen, wie progrediente pulmonale Fibrosen (PPF) und idiopathische Lungenfibrosen
(IPF) sind mit einer irreversiblen Einschrankung der Lungenfunktion und erheblichen EinbulRen
in der Lebensqualitit sowie der Uberlebensdauer verbunden, und zwar unabhéngig von der
zugrunde liegenden Erkrankung (48-50). Daher kann fir ausgewéhlte Patienten, bei denen die
Therapie der schweren interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD) versagt hat, eine

Lungentransplantation als letzte Behandlungsoption angeboten werden.

Das Uberleben nach einer Lungentransplantation wird durch verschiedene Faktoren begrenzt.
Die Hauptherausforderung in der postoperativen Phase besteht darin, die immunologischen
Reaktionen unter Kontrolle zu bringen und die Schadigungen durch die passagere Ischamie zu
reduzieren. Diese Faktoren kdnnen zu akuter systemischer Entziindung beitragen, die
transplantierten Lungen schadigen und zu einer primaren Transplantatdysfunktion (PGD)
fuhren (51).

In den letzten Jahren hat sich das Behandlungsspektrum fur fibrotische Lungenerkrankungen
nach randomisierten Studien geédndert, die die klinische Wirksamkeit der antifibrotischen
Therapie bei Patienten mit IPF gezeigt haben. Dariiber hinaus haben zwei antifibrotische
Medikamente, Pirfenidon und Nintedanib, die urspringlich zur Behandlung der idiopathischen
pulmonalen Fibrose (IPF) zugelassen wurden, konsistente Wirkungen auf den Abfall der
Lungenfunktion in mehreren anderen interstitiellen Lungenerkrankungen mit progredient
fibrotischen Verlauf gezeigt (52-55).

Dennoch sind Erfahrungen mit Patienten, die eine Lungentransplantation (L Tx) mit vorheriger
Behandlung von Immunsuppressiva, Antifibrotika oder einer Kombination aus beidem
durchlaufen haben, begrenzt. Die meisten Daten beschranken sich auf Patienten, die zuvor mit
Prednisolon-Monotherapie oder IPF-Patienten, die mit Antifibrotika vorbehandelt wurden (56-
61).
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Im Rahmen meiner Habilitation wurden die potenziellen Auswirkungen verschiedener
Behandlungsregime auf Outcome und immunologische Prozesse bei Patienten mit IPF und PPF
nach LTx in einer retrospektiven Kohorte bewertet.

Im Zeitraum von Januar 2014 bis Dezember 2021 wurden 563 Lungentransplantationen
durchgefuhrt, bei denen 286 Patienten (50,8%) eine endgradige fibrotische interstitielle
Lungenerkrankung (ILD) als zugrunde liegende Diagnose hatten. Diese ILD-Patienten wurden
in vier Gruppen unterteilt: "Antifibrotische Monotherapie" (82 Patienten), "Kombination von
antifibrotischen Medikamenten mit immunsuppressiver Therapie” (33 Patienten),
"Immunsuppressive Behandlung” (147 Patienten) und "ohne spezifische Behandlung” (24

Patienten).
563 LTx
Jan. 2014 — Dec. 2021
Nop-ILD
n=277
PPFIPF
n=286
e
_ﬂ_ﬂ_ﬂ_‘_'__,_—_—'—"_ﬂ_ﬂf‘-ﬁ-
_'—"'"-'_F'_F
_,_-—"""f i-“____\_
Antifibrotic combination of immminosuppressive without specific
monotherapy antifibrotic drugs with treatment treatment
prior to LTx immunosuppressive prior to LTx prior io LTx
therapy prior to LTx
n=R82 n=33 n= 147 n=24

Abbildung 7. Beschreibung der Studienkohorte und Kilassifikation. IPF: idiopathische Lungenfibrose; LTx: Lungen-Transplantation; PPF:

progrediente pulmonale Fibrose.

Im perioperativen Verlauf zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
hinsichtlich akuter respiratorischer Verschlechterung, mechanischer Beatmung oder ECMO-
Therapie. Der intraoperative Blutverlust war in den Gruppen mit immunsuppressiver
Behandlung oder ohne spezifische Behandlung erhoht. Die meisten Patienten konnten

erfolgreich von der intraoperativen ECMO-Therapie entwohnt werden. Die Dauer der
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mechanischen Beatmung war in den Gruppen mit antifibrotischer Vorbehandlung kirzer, und

die Schwere der primaren Graftfunktionsstérung (PGD) nach 72 Stunden war niedriger.

Die Pravalenz akuter zellularer AbstofRungen war nach antifibrotischer Behandlung niedriger,
wahrend die Entwicklung von de novo donor-spezifischen HLA-Antikérpern (DSA) in den
Gruppen ohne antifibrotische Vorbehandlung hoher war. Antifibrotische Monotherapie war mit
einem geringeren Risiko fur die Entwicklung von DSA im ersten Jahr nach der Transplantation

assoziiert.

Das Gesamtiberleben nach einem Monat betrug 97,9%, nach sechs Monaten 97,2% und nach
einem Jahr 91,6%, ohne signifikante Unterschiede zwischen den vier Behandlungsgruppen. Die
Cox-Regression ergab, dass der intraoperative Blutverlust, die ILD-Atiologie, das Alter und der
LAS-Score mit einem kiirzeren Uberleben assoziiert waren, jedoch keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Behandlungsregimen vor LTx aufwiesen.

Die Vorbehandlung mit antifibrotischer Therapie, die Kombination von antifibrotischen
Medikamenten mit Immunsuppression, ein niedriger BMI und geringerer intraoperativer
Blutverlust korrelierten unabhdngig voneinander mit einer verbesserten primaren
Transplantatfunktion 72 Stunden nach LTx in der multivariaten Regressionsanalyse (p < 0,001)
(Tabelle 4).
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All Patients (rn = 286) Grade of PGD

UR MLR
p-Value Coeff. r p-Value Coeff. Beta
Gender (m=1) 0.042 0.123 0.033 0.275
IPF (1) vs. Non-IPF (0) 0.017 —0.143 0.205 0.198
CTD-ILD 0.887 0.009 0.160 —0.285
Age for GAP ILD 0.001 —0.203 0.232 —0.009
SLTX (0) vs. BLTX (1) 0.088 0.103 0.952 —0.006
Use of ECMO before LTX <0.001 0.222 0.077 0.703
BMI 0.072 0.123 0.022 0.038
LAS Score 0.003 0.178 0.945 <0.001
Time fm“;‘lsli;gt]‘;‘;ﬂs to LIX 0.043 0.122 0.149 0.012
Intraoperative blood loss (ml) <0.001 0.282 0.003 0.181
Antifibrotics * <0.001 —0.237 0.011 —0.532
Antifibrotics and
immunosuppression before 0.012 —0.151 0.025 —0.519
LTX
Steroid (Pgi‘;fil]?;e >3 mg) 0.036 0.126 0.246 0.240
C"'mbi“ei:gr';“]i‘gfff pression 0.024 0.135 0.182 0.255
w /o specific treatment before 0.039 0.124 0.837 0,049

LTX

Tabelle 4. Univariate Regression (UR, Pearson-Korrelation, Koeffizient r und multivariate lineare Regression (MLR, Koeffizient Beta)
Analysen von Faktoren, die mit dem Grad der PGD nach 72 Stunden in Verbindung stehen. Definition der Abkirzungen: BLTx, beidseitige
LTx; BMI, Body-Mass-Index; CTD-ILD, Connective-Tissue-Disease-ILD; ECMO, extrakorporale Membranoxygenierung; IPF, idiopathische
Lungenfibrose; LAS, Lung Allocation Score; PAP, pulmonaler arterieller Druck; PGD, primare Transplantatdysfunktion; SLTXx, einseitige
LTx; T72, PGD nach 72 Stunden nach der Transplantation.

Im Rahmen des Habilitationsprojektes wurden die Auswirkungen verschiedener
Behandlungsregime auf eine LTx bei Patienten mit fortgeschrittenen interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD) bewertet. In den letzten Jahren hat sich die Behandlung von ILD-
Patienten erheblich weiterentwickelt, da randomisierte Studien die Wirksamkeit von
antifibrotischen Therapien bei IPF und PPF gezeigt haben. Die Studie umfasste eine grofRe
Kohorte von ILD-Patienten, die verschiedene immunmodulierende und antifibrotische

Therapien erhielten.
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Es gab zuvor keine Daten zum Einfluss von immunmodulierenden Medikamenten auf die LT X-
Ergebnisse bei PPF-Patienten, abgesehen von Prednisolon. Die Studie ergab jedoch, dass
niedrige Dosen von Prednisolon vor der Transplantation keinen signifikanten Einfluss auf das
Ergebnis der LTx hatten.

Die Auswirkungen von anderen immunsuppressiven Medikamenten vor der LTX waren wenig
erforscht. Die Studie schloss Azathioprin, Methotrexat und Mycophenolatmofetil ein und zeigte
keine signifikanten Unterschiede bei anastomotischen Komplikationen oder operativen
Revisionen bei vorbehandelten Patienten. Allerdings entwickelten diese Patienten haufiger
HLA-Antikorper und bendtigten eine langere Beatmungsdauer.

Die Studie bestatigt, dass antifibrotische Medikamente keine signifikanten Risiken fir
Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienzen oder Blutungen mit sich bringen. Dies wurde
im Rahmen der Habilitation bereits in einer Kohorte von 62 Patienten von Leuschner et al.
erstmalig evaluiert (59). Tatsachlich hatten Patienten, die vor der LTX mit Antifibrotika
vorbehandelt wurden, eine kiirzere Beatmungsdauer und eine geringere Wahrscheinlichkeit,
eine schwere Transplantatfunktionsstorung (PGD) zu entwickeln.

Interessanterweise wiesen antifibrotisch vorbehandelte Patienten auch eine geringere Inzidenz
von de novo donor-spezifischen HLA-Antikérpern auf. Dies konnte auf die
immunmodulatorischen Eigenschaften von Antifibrotika zuriickzufiihren sein, die die
Aktivierung von T-Zellen hemmen und schitzende Auswirkungen auf das Transplantat haben
konnten. Gegebenenfalls konnen unterschiedliche Altersgruppen (IPF) und Vorekrankungen
(insbesondere Autoimmunekrankungen) Confounding Effekte zeigen.

Insgesamt legen die Ergebnisse nahe, dass die Vorbehandlung mit Antifibrotika und
Immunsuppressiva vor LTX sicher ist und Vorteile in Bezug auf Beatmungsdauer und PGD

haben kann.
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D. Letermovir fur lungentransplantierte Patienten mit Cytomegalie-Virus Infektion

D.“Letermovir in lung transplant recipients with cytomegalovirus infection: A retrospective

observational study.”

,Letermovir in lung transplant recipients with cytomegalovirus infection: A retrospective
observational study” (Veit, Munker et al., Transplantation. 2020) and ,,Letermovir for
difficult to treat cytomegalovirus infection in lung transplant recipients” (Veit, Munker et
al., Am J Transplant. 2021)

Cytomegalovirus (CMV) st einer der haufigsten opportunistischen viralen Erreger von
Infektionen bei Lungentransplantatempfangern mit verschiedenen nachteiligen Auswirkungen.
Die Infektion verursacht Gewebeschaden, die durch indirekte immunologische Effekte
verschlimmert werden und zu einer Anfélligkeit fur weitere Infektionen und chronische

Lungentransplantatdysfunktion fihren (62, 63).

Die Entwicklung und Verfuigbarkeit wirksamer antiviraler Medikamente haben die mit CMV
assoziierte Sterblichkeit verringert. Dennoch sind Arzneimitteltoxizitdt und Resistenz
begrenzende Faktoren bei der Behandlung von CMV-Infektionen (64, 65). Trotz systematischer
CMV-Prophylaxe sind Patienten gefahrdet, insbesondere wenn seronegative Empfanger
Transplantate von seropositiven Spendern erhalten. Neutropenie ist die Hauptnebenwirkung der
Prophylaxe und Behandlung mit (Val)ganciclovir, die oft eine Dosisreduktion oder das
Absetzen der Behandlung erfordert. Unvollstandige Behandlung und CMV-Reaktivierung
konnen zur Entwicklung von (Val)ganciclovir-Resistenzen fihren. Die Verwendung
alternativer Behandlungen wie Foscarnet (FOS) oder Cidofovir wird oft durch Nieren- und

Knochenmarkinsuffizienz eingeschrankt und ist haufig nicht gut vertraglich (66).

Letermovir, ein viraler Terminase-Inhibitor, hat sich in der Prophylaxe von CMV-Infektionen
und -Krankheiten bei erwachsenen CMV-seropositiven Empfangern einer allogenen
hé&matopoetischen Stammzelltransplantation (HSCT) als wirksam erwiesen. Erfahrungen mit
Letermovir nach LTx waren zuvor begrenzt (67, 68).

Weitere  Daten  zur  therapeutischen  Wirksamkeit  von Letermovir  bei
Lungentransplantatempfangern waren wichtig, da ein hoher Bedarf an Therapien flr Patienten
bestand, bei denen die verfiigbaren Medikamente versagten oder Nebenwirkungen ausldsten.

Im Rahmen meiner Habilitation wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Letermovir bei 4
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Lungentransplantatempfangern beschrieben, bei denen die Behandlung mit den antiviralen

Standardpraparaten gegen CMV-Infektionen und -Krankheiten fehlgeschlagen war.

Fall 1: Ein 59-jahriger seronegativer mannlicher Patient erhielt eine Lungentransplantation bei
COPD von einem seropositiven Spender. Nach CMV-Infektion und GCV-Resistenz wurde auf
FOS und spater auf Letermovir umgestellt, was zu einer Verbesserung der Nierenfunktion und
einer CMV-Kontrolle fiihrte.

Fall 2: Eine 65-jahrige seronegative Frau erhielt eine Lungentransplantation von einem
seropositiven Spender. Trotz verschiedener CMV-Behandlungen, einschlieBlich GCV und
FOS, stieg die Viruslast weiter an. Letermovir wurde eingeleitet und fuhrte zu einer anhaltenden

Abnahme der Viruslast und Verbesserung der Symptome.

Fall 3: Eine 49-jahrige seronegative Frau nach Lungentransplantation von einem seropositiven
Spender entwickelte CMV-Infektion und GCV-Resistenz. Letermovir wurde erfolgreich
eingesetzt, fihrte zu einer Abnahme der Viruslast und Verbesserung der peripheren

Neuropathie.

Fall 4: Eine 39-jahrige seropositive Patientin mit zystischer Fibrose erhielt eine
Lungentransplantation von einem seronegativen Spender. Trotz GCV-Resistenz und
verschiedenen Behandlungen zeigte sie keine CMV-spezifischen Symptome. Letermovir wurde
eingeleitet, fuhrte zu einer schnellen Abnahme der Viruslast. Die Behandlung konnte
redzidivfrei beendet werden.
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Abbildung 8. Verlauf der Cytomegalieviruslast und therapeutische Interventionen. CMV, Cytomegalievirus; GCV, Ganciclovir; IVIG, CMV-
spezifische Immunglobuline; LET, letermovir; VGCV-P, Valcyte in prophylaktischer Dosis; VGCV-T, Valcyte in therapeutischer Dosis.
Modifiziert nach Veit et al 2020.

Im Rahmen des Habilitationsprojektes wurden im Anschluss 23 konsekutive Patienten mit
schwer behandelbarer CMV-Infektion nach LTX evaluiert.
Auch hier konnte die CMV-Viruslast signifikant um mehr als eine Log-Stufe nach
durchschnittlich 17 Tagen gesenkt werden [14-27]. In diesen Patienten konnte das Virus
vollstandig eliminiert werden. Bei finf Patienten (17,9%) wurde jedoch keine positive Reaktion
beobachtet und sie wurden als Nicht-Responder klassifiziert. Von diesen zeigten drei Patienten
(60%) eine Entwicklung einer Mutation im CMV UL56 Terminase-Gen (UL-56-Gen: C325Y),
die gegen Letermovir resistent war. Haufige Nebenwirkungen waren mild und hauptséchlich
gastrointestinal. Bei Beginn der Behandlung mit Letermovir waren leichte Anpassungen der
immunsuppressiven Medikamente erforderlich. Letermovir erwies sich neben anderen
Malnahmen als wirksam bei der Behandlung von schwer zu behandelnden CMV-Infektionen

bei Lungentransplantat-Empfangern.
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Abbildung 9. Verlauf der Cytomegalieviruslast vor und nach Einleitung einer Therapie mit Letermovir. CMV, Cytomegalievirus; LET,
Letermovir. Modifiziert nach Veit et al 2021.

Im Gegensatz zu fritheren Studien, in denen Letermovir zur Prophylaxe eingesetzt wurde,
erhielten unsere Patienten Letermovir erst nach dem Versagen anderer Therapien. Letermovir
zeigte eine vielversprechende therapeutische Wirkung, insbesondere bei Patienten mit hoher

Viruslast, CMV-Komplikationen und Nierenversagen.

Berichtete Nebenwirkungen von Letermovir waren insgesamt mild, wobei nur ein Patient
leichte Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall durchmachte.. Es wurden keine schwerwiegenden

myelotoxischen oder nephrotoxischen Ereignisse beobachtet.

Die Erfahrung mit Letermovir bei thorakalen Organtransplantationen ist begrenzt. Es wurde
darauf hingewiesen, dass eine regelmaRige Letermovir-Resistenz Testung wahrend der

Behandlung wichtig ist, da einige Patienten mdglicherweise eine erworbene Resistenz

entwickeln kdnnten.
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Die Studie deutet auch darauf hin, dass ein Teil der Behandlungsreaktion auf eine erworbene

CMV-Immunitat zuriickzufiihren sein konnte, obwohl dies nicht systematisch bewertet wurde.

Im Rahmen der Habilitation wurde im Folgeprojekt gezeigt, dass eine reduzierte CMV-
spezifische T-Zell-Immunitadt im Median 5,5 Monaten nach LTx in einer Kohorte mit
Hochrisikokonstellation (D+/R-) ein pradiktiver Marker fur ein erhohtes Risiko flr das
Auftreten CMV-Infektionen und Reaktivierungen darstellt (69). Bei Nachweis einer guten
CMV-spezifischen T-Zellimmunitidt kann bei auftretenden signifikanten Nebenwirkungen

gegebenenfalls auf eine toxische Prophylaxe mittels Valganciclovir verzichtet werden.

E. Einfluss von Polyomavirus-assoziierter Nephropathie auf die Entwicklung der

Nierenfunktion nach Lungentransplantation

,Polyomavirus exerts detrimental effects on renal function in patients after lung
transplantation” (Munker D. et al., J Clin Virol. 2021)

Chronische Niereninsuffizienz stellt eine haufige und bedeutsame Begleiterkrankung bei
Patienten nach LTx dar. Die Préavalenz von schweren Nierenerkrankungen nach LTx variiert in
der Literatur zwischen 4% und 16% (70, 71). Obwohl die Ursachen fir Nierenversagen nach
Lungentransplantation vielfaltig sind, ist die Verwendung von Calcineurin-Inhibitoren (CNI)
eine bekannte und fuhrende Ursache fir Nephrotoxizitat (70, 72). Weitere Risikofaktoren wie
Diabetes mellitus und Bluthochdruck koénnen die Nierenfunktion nach der Transplantation
zusétzlich beeintrachtigen (73).

Polyomaviren, darunter das JCPyV, das BKPyV und das SV40-Virus, sind unbehillte DNA-
Polyomaviren, die weltweit verbreitet sind. Die Durchseuchungsraten in der
Allgemeinbevolkerung mit BKPyV und JCPyV liegen zwischen 70% und 90% (74, 75). Nach
einer Primarinfektion, die oft in der Kindheit auftritt, verbleiben diese Viren normalerweise im
Urothel des Korpers latent. Unter Immunsuppression kénnen jedoch Reaktivierungen von
Polyomaviren folgen, die dann tber die Harnwege das Urothel schadigen und Erkrankungen
wie eine hémorrhagische Zystitis oder Polyomavirus-assoziierte Nephropathie (PyVAN)
verursachen kénnen (74).

Bei Patienten nach Nierentransplantation (NTx) ist die Polyomavirus-assoziierte Nephropathie
(PyVAN oder BK-Virus-Nephropathie, BKPyVAN) als Problem bekannt, das zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion fuhren kann (35, 76). Unbehandelt kann PyVAN nach
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NTx zu einer fortschreitenden Dysfunktion des transplantierten Organs fiihren. Bisher gibt es

nur begrenzte Daten daruber, ob Polyomaviren ebenfalls eine pathogene Rolle bei anderen

soliden Transplantationen spielen kdnnen. Keine der bisherigen Studien konnte jedoch einen

klaren Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und der Menge an Polyomavirus im Urin

oder Serum nachweisen (74, 75, 77).

In dieser vorliegenden Habilitationsarbeit wurde eine Gruppe von Patienten nach LTx

untersucht, bei der JCPyV und/oder BKPyV nachgewiesen wurde. Diese Patientengruppe

wurde mit Patienten nach LTx verglichen, bei denen keine PyV Nachweis erbracht wurde.

N=231 patients
LTX follow-up
Jan. 2017 — Jan 2020

n=127 patients excluded
Inadequate/missing sample
collection; other specific
causes for kidney failure

n

104

Evidence of JC/BK-infection

n= 64 (61.5%)

No evidence of 1C/BE virus
n= 40 (38 5%)

Evidence of JC virus
n= 36 (34 6%)

Evidence of BK virus
n=40 (38.5%)

Renal biopsy
n=6

Abbildung 10 Klassifikation und Beschreibung der Studienkohorte. BKPyV, BK-virus; JCPyV, JC-virus; LTx, Lungentransplantation.

Modifiziert nach Munker et al 2021

Die Ergebnisse zeigten, dass in 61,5% der Falle das JCPyV und/oder BKPyV im Urin und/oder

Blut nachgewiesen werden konnte. Interessanterweise ergab die Analyse, dass die im Urin

gemessene Virusmenge (sowohl

BKPyV als auch JCPyV) signifikant
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Verschlechterung der Nierenfunktion korrelierte, wie durch den Anstieg des Serumkreatinins

gemessen, im Vergleich zu Patienten ohne Polyomavirus-Infektion.
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Abbildung 11 Vergleich von Kreatininwerten im Zeitverlauf zwischen Patienten mit und ohne Polyomavirus-Nachweis.
PyV, Polyomavirus. Modifiziert nach Munker et al 2021.

Obwohl nur eine von sechs Nierenbiopsien den histologischen Nachweis einer PyVAN
erbrachte (Abbildung 12), deuten die Ergebnisse darauf hin, dass sowohl das JCPyV als auch
das BKPyV signifikante nachteilige Auswirkungen auf die Nierenfunktion bei Patienten nach

LTx haben kdnnten.
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Abbildung 12 A. Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Féarbung) von tubuléren Epithelzellkernen. B. Positive immunhistochemische Farbung
(hellbraun) von Kernen tubuldrer Epithelzellen mit SV-40 large T-Antigen (Polyomavirus). Modifiziert nach Munker et al 2021.

Zusammenfassend konnte im Rahmen dieser Studie gezeigt werden, dass das JCPyV- und
BKPyV bei Empféngern nach LTx haufig vorkommen. Nierenfunktionsstérungen und das
Vorhandensein einer hohen Menge an Polyomavirus sind bei Patienten mit starker
Immunsuppression Indikatoren fir das mogliche Vorhandensein einer PyVAN. Obwohl der
histologische Nachweis dieser Erkrankung selten ist, kdnnen sowohl das JCPyV als auch das
BKPyV signifikant negative Effekte auf die Nierenfunktion bei Patienten nach LTx haben.

Die Behandlung der PyVAN stellt eine Herausforderung dar und umfasst normalerweise die

Reduktion der Immunsuppression und den Einsatz von antiviralen Medikamenten. Dabei ist zu
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beachten, dass die Verringerung der Immunsuppression bei LTx das Risiko einer chronischer
und akuter AbstoBungsreaktionen erhdhen kann (78, 79).

Es bleibt Gegenstand zukunftiger Projekte zu eruieren in welchem Grad PyV bei LTx Patienten
zu einer Neprhotoxizitat fuhren und inwiefern sie als Surrogatmarker fir eine UbermaRige
Immunsuppression dienen kénnen. Eine ausgewogene Immunbalance kann hier ein Schlussel

zur Optimierung des Managements nach LTx sein.

F. Einfluss von Steroidstol3therapien bei Patienten mit BOS und FEV1-Verlust ohne

Nachweis einer akuten zellularen AbstoR3ung

,,.Safety and Efficacy of Steroid Pulse Therapy for Acute Loss of FEV1 in Lung Transplant
Recipients After Exclusion of Acute Cellular Rejection”. (Munker et al., Transplant Proc.
2020)

Obwohl sich die Uberlebensrate nach LTx verbessert hat, liegt das durchschnittliche 5-Jahres-
Uberleben derzeit bei 50-60% (80). Neben den postoperativen Komplikationen sind PGD, akute
zelluldare AbstoRBungen, opportunistische Infektionen und chronische Abstollungen die
Hauptursachen fur Morbiditat und Mortalitat (80).

Die chronische Transplantatdysfunktion (CLAD) umfasst verschiedene klinische Phanotypen,
wobei BOS die hdufigste Manifestation ist (81). Wenn es zu einem FEV1-Verlust kommt und
keine spezifischen Ursachen gefunden werden, stehen nur begrenzte Behandlungsoptionen zur
Verfligung. Die Anfangsbehandlung fiir BOS beinhaltet eine Anderung der Immunsuppression
(z.B. von Ciclosporin auf Tacrolimus) und die Verwendung von Azithromycin, insbesondere
bei Patienten mit hoher Neutrophilenzahl in der bronchoalveoldaren Lavage (BAL) (82). Bei
fortschreitendem BOS kann eine extrakorporale Photophorese in Betracht gezogen werden, die
nach Diagnosestellung schnell durchgefiihrt werden sollte (83). Die hochdosierte orale
Steroidtherapie zeigte keinen Vorteil fur die Lungenfunktion bei der Behandlung von BOS (84).
Es ist jedoch wichtig, die Nebenwirkungen der Steroidtherapie zu bertcksichtigen, die zu
schwerwiegenden Komplikationen wie Hyperglykémie, Bluthochdruck,

Nebenniereninsuffizienz, Osteoporose und Infektionen fiihren kénnen (85).

In unserem und in vielen anderen Lungentransplantationszentren wird die vorubergehende
hochdosierte Steroidtherapie als Standardbehandlung fir Patienten mit FEV1-Verlust ohne

Nachweis einer akuten AbstoBung nach LTx eingesetzt. Daher haben wir die Sicherheit und
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Wirksamkeit der hochdosierten SteroidstoRtherapie bei einer solchen Kohorte von LTx
Patienten untersucht.

Die Analyse von 33 Patienten ergab, dass nur in den Lungenfunktionskontrollen nach 5 Tagen
nach der SteroidstoRtherapie eine signifikante Verbesserung des FEV1 im Kollektiv festgestellt
wurde (Abbildung 13). Insgesamt profitierten nach 3 bzw. 6 Monaten nur wenige Patienten
(12,1%) von der Steroidstol3therapie (FEV1-Anstieg >10% im Vergleich zum Ausgangswert
vor der Steroidstol3therapie).

ns p=0.73
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Abbildung 13. FEV1-Veradnderungen im zeitlichen Verlauf.

Es konnte beobachtet werden, dass Patienten mit Eosinophilie in der BAL besser auf eine
Steroidstol3therapie ansprachen (Abbildung 14).
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Abbildung 14. Korrelation zwischen Eosinophilenzahl in der BAL und FEV1-Verénderung gegeniiber dem Wert vor der Steroidtherapie nach
6 Monaten. BAL, bronchoalveolére Lavage; FEV1, Einsekundenkapazitét. forcierte Modifiziert nach Munker et al 2019.

Unerwinschte Ereignisse aufgrund der Hochdosis-Steroidbehandlung traten bei 4 Patienten
(12,1%) auf. Ein Patient entwickelte wenige Wochen nach der Therapie einen
steroidinduzierten Diabetes mellitus Typ 3. Ein weiterer Patient musste drei Tage nach
Entlassung mit einer perforierten Sigmadivertikulitis notfallmaRig operiert werde. Bei zwei
Patienten wurde eine schwere Pneumonie diagnostiziert, von denen beide intensivmedizinisch
versorgt werden mussten. Einer dieser Patienten (mannlich, BLTXx, 45 Jahre alt) verstarb nach
mechanischer Beatmung aufgrund von respiratorischer Insuffizienz. Die andere Patientin
(weiblich, BLTX, 49 Jahre alt) erholte sich von einer HSV-Lungenentziindung nach antiviraler
und antibiotischer Therapie mit intermittierender nicht-invasiver Beatmung. Diese negativen
Effekte verdeutlichen die Bedeutung einer ausgewogenen Immunsuppression in Abhangigkeit
von der Transplantatfunktion und von Host-Faktoren, wie Vertraglichkeit der

Immunsuppression und Tendenz zu Infekten unter Immunsuppression.

Zusammenfassend l&sst sich feststellen, dass nur eine geringe Anzahl von Patienten mit FEV1-
Verlust ohne histologischen Nachweis einer akuten Abstoung von der SteroidstoRRtherapie
profitierte. Patienten mit erhohten Eosinophilen in der BAL (=3%) zeigten ein starkeres

Ansprechen auf die Therapie.

Aufgrund der schweren potenziellen infektiosen Nebenwirkungen und des begrenzten
klinischen Nutzens sollten nur sorgféltig ausgewéhlte Patienten mit FEV1-Verlust ohne
histologischen Nachweis einer AbstoBung flr eine SteroidstoRtherapie in Betracht gezogen

werden.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Das Zusammenspiel von Immunsuppression und Virusinfektionen am Beispiel des SARS-
CoV-2 Pandemie und bei Patienten vor und nach Lungentransplantation ist zentraler
Gegenstand dieser Habilitationsschrift. Virale Infektionen und ihre Komplikationen stellen
weltweit eine erhebliche Belastung fur Gesundheitssysteme dar und spielen in der klinischen

Pneumologie eine bedeutende Rolle.

In den letzten Jahrzehnten kam es wiederholt zum Auftreten von Krankheitserregern aus wilden
oder domestizierten Tierreservoirs in menschlichen Populationen, angefangen von HIV-1 und
HIV-2 Uber das Influenzavirus von 1918 bis hin zum Coronavirus des MERS und SARS-CoV-
2 (86-88).

Die COVID-19-Pandemie hat in eindriickliche Weise die Vulnerabilitat vorerkrankter und
immunsupprimierter Patienten aufgezeigt, die einem erhohten Risiko fir schwere Verlaufe
ausgesetzt sind. Wahrend einer Pandemie mit neuartigen Erregern ist ein rascher
Informationsgewinn Uber Infektionswege, Kontagiositat, infektiose Periode, Virusdynamiken,

potenzielle Therapien (Vakzine, antivirale Therapien) und Folgeerkrankungen von Bedeutung.

Im Rahmen dieser Habilitationsschrift wurden insbesondere SARS-CoV-2 Virusdynamiken,
sowie lungenfunktionelle Folgeerscheinungen nach einem viermonatigen Intervall untersucht
(7, 29). Die Virusausscheidung in Bezug auf die Viruslast und Dauer der Ausscheidung hing
von dem Schweregrad der COVID-19 Erkrankung ab und wich in der zweiten Woche der
Hospitalisierung signifikant von milden Verlaufen. Eine persistierende virale Ausscheidung
wurde bei Schwererkrankten >50 Tage nach Erstnachweis dokumentiert. Wichtig ist hierbei zu
unterstreichen, dass ein prolongierter Nachweis nicht mit einer prolongierten Infektiositat
einher geht. Vielmehr handelt es sich meist um nichtinfektiose Viruspartikel, die durch eine
insuffiziente Immun-Clearance der schwererkrankten bzw. immunsupprimierten Patienten tiber

ein Intervall ausgeschieden werden (7).

Ebenfalls waren lungenfunktionelle Diffusionseinschrankungen bei Patienten mit schweren
Verldufen haufiger. Es fiel jedoch auf, dass hier auch ein signifikanter Anteil an mild bis
mittelgradig erkrankten Patienten lungenfunktionelle Einschrankungen vier Monate nach einer
COVID-19 Erkrankung erlitten (29). Dies ist von zunehmender Bedeutung da aerogene virale
Infektionen jahrlich weltweit steigende Inzidenzen aufweisen und im Rahmen der

Globalisierung, sowie dem kontinuierlichen Bevolkerungswachstum das Risiko von Pandemien
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steigt (89). Virale Infektionen wiederum triggern und aggravieren ein breites Spektrum an
chronischen Atemwegs- und Lungenerkrankungen (22-29, 90, 91). Um diese vulnerablen
Patientengruppen besser zu Schiitzen, bedarf es einer zukunftsorientierten Forschung. Hierbei
sollten mehrere Faktoren beachtet werden: Vor Allem sollte der Fokus auf demografische,
klimatische und technologische Faktoren gerichtet werden um gemeinsam das Risiko fir das
Auftreten von Krankheitserregern, Veradnderungen der Infektionsdynamik und ihre globale
Verbreitung, sowie schwere Erkrankungen und Folgeerkrankungen positiv beeinflussen zu
konnen (89).

Des Weiteren beleuchtet das Habilitationsprojekt die Herausforderungen immunsuppressiver
und immunmodulatorischer Therapien, sowie den Einfluss von opportunistischen viralen
Infektionen bei Patienten nach LTx. Eine suffiziente Immunsuppression ist notwendig, um
AbstolRungsreaktionen zu verhindern, erhoht jedoch das Risiko fir virale Erstinfektionen und
Reaktivierungen. Neben anderen spielen hier Herpesviren und Polyomaviren eine wesentliche
Rolle (Tabelle 1). Eine effektive und nebenwirkungsérmere Therapieoption zur Behandlung
der haufigen CMV-Infektion nach LTx stellt Letermovir dar (33, 34).

Neben antiviraler Therapie sollte bei persistierenden opportunistischen Infektionen nach
Mdoglichkeit die Dosis der Immunsuppression angepasst werden. Insbesondere kann eine
Anpassung einerseits zu einer Reduktion der Myelotoxizitat und Nephrotoxizitat (CNI,
Mycophenolat, etc) fuhren (72, 73). Wie im Habilitationsprojekt beschrieben, kann eine
Verminderung der Immunsuppression andererseits  Infektionskomplikationen  wie
opportunistische virale Infektionen und deren Folgeerscheinungen reduziert werden (12, 16,
20, 21, 92). Durch eine Reduktion der Immunsuppression erhoht sich das Risiko chronischer
und akuter Abstoungen, die ihrerseits eine intensivere  Immunsuppression
(Steroidstol3therapien, Anhebung der Zielspiegel etc.) bedirfen, um ein Transplantatversagen
zu vermeiden (31, 81-84). Hierbei erscheint eine ausgewogene Balance zwischen erhdhter
Immunsuppression zu Gunsten der AbstoRungsprophylaxe und Reduktion zu Gunsten der
Infektprophylaxe essenziell, um den erwéhnten Circulus vitiosus zu verhindern (Abbildung 1).
Folglich werden in letzter Zeit Bemuhungen unternommen Surrogat Marker fir eine balancierte
Immunsuppression zu finden. Neben Polyomaviren und anderen sind nicht-pathogene Torque
Teno Viren (TTV) im Fokus. Potentiell konnte eine erhdhte TTV Last eine UbermaRige
Immunsuppression anzeigen (12, 20, 21, 92). Neben den Bemuhungen der adéquaten
Immunsuppression vor und nach Lungentransplantation, sollte auch hier der Fokus auf der

Entwicklung neuer nebenwirkungsarmen und gezielten immunsuppressiven und antiviralen
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Therapien, sowie der Entwicklung neuartiger VVakzine liegen (93, 94). Die Analyse der T-Zell-
spezifischen Immunitat gegen spezifische Viren und der therapeutische Einsatz von CART-
Cells sind weitere vielversprechende Ansatze flr ein verbesserte Prophylaxe und Therapie

viraler Infektionen bei immunsupprimierten Patienten (95).
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