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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Geschichte der Nierentransplantation

Die Geschichte der Nierentransplantation ist durch zwei Entwicklungshauptstrome
gepragt, zum einen der Transplantationstechnik und zum anderen der Entwicklung
medikamentdser immunsuppressiver Therapien.

Die erste wissenschaftlich belegte und erfolgreiche Nierentransplantation wurde
1902 von Emrich Ullmann in Wien vorgenommen. Er transplantierte die Niere
eines Hundes in dessen Nacken. In den Folgejahren wurden weitere Versuche
durchgefuhrt, waren jedoch erfolglos (Nagy, 1999). Die erste am Menschen
durchgefuhrte Xenotransplantation erfolgte 1906 durch Mathieu Jabuolay, wobei
er die Niere eines Schweines auf eine an Morbus Bright erkrankte Frau
transplantierte (Hatzinger et al., 2016). Die erste allogene Transplantation beim
Menschen wurde 1933 von dem Russen Voronoy vorgenommen. Hierbei handelte
es sich um eine postmortale Nierentransplantation, der Patient starb jedoch nach
2 Tagen aufgrund einer ABO-Inkompatibilitat (Matevossian et al., 2009). Lange
Zeit blieben die verschiedenen Transplantationsversuche erfolglos. Somit war es
letztendlich der Nobelpreistrager Prof. Joseph Edward Murray, dem 1954 am
Peter Bent Brigham Hospital in Boston die erste langfristig erfolgreiche
Nierentransplantation zwischen eineiigen Zwillingen gelang. Die erste
Transplantation zwischen genetisch nicht verwandten Personen wurde 1962 von
Rene Kuss durchgefuhrt. 1963 realisierten die Berliner Chirurgen Wilhelm Borsig
und Reinhard Nagel die erste erfolgreiche Nierentransplantation in Deutschland
(Hatzinger et al., 2016).

Einen Durchbruch in der Therapie nach Nierentransplantation stellte 1962 die
EinfUhrung des Immunsuppressivums Azathioprin dar. Die Ein-Jahres-
Uberlebensraten von Verwandtenspenden stiegen auf 80%, die von postmortalen
auf 50% (Morris, 2014). Die Kombination aus Azathioprin und Glukokortikoiden
stellte bis zur Einfuhrung von Cyclosporin 1978 die medikamentése Therapie der
Wahl nach Nierentransplantation dar und wird bis heute noch in einigen Fallen
eingesetzt. Mit der Einfiuhrung von Cyclosporin wurde die Kombination

synergistischer Immunsuppressiva, meist bestehend aus einer Kombination von
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Kortikosteroiden, antiproliferativen Medikamenten und Kalzineurininhibitoren, zur

Basis der modernen immunsuppressiven Therapie (Strassburg et al., 2008).

1.2 Atiologie der chronischen Niereninsuffizienz bei Kindern

Die chronische Niereninsuffizienz (CNI) wird definiert als 1.) ein Uber einen
Zeitraum von >3 Monaten bestehender Abfall der glomerularen Filtrationsrate
(GFR) unter einen Wert von <90 ml/min/1,73m? oder 2.) als eine seit >3 Monaten
vorliegende strukturelle oder funktionelle Anomalie der Niere, mit oder ohne
Absinken der GFR, nachgewiesen durch eine Veranderung von Blut- und/oder
Urinwerten, Auffalligkeiten in der bildgebenden Diagnostik oder der Nierenbiopsie.
Sie kann in 5 Stadien eingeteilt werden (Hogg et al., 2003) und geht mit einer
erhohten Morbiditat und Mortalitat, sowie einer Verringerung der Lebensqualitat

einher (Kaspar et al., 2016).

Stadium GFR (ml/min/1,73m?) Beschreibung
Nierenschadigung mit normaler oder gesteigerter
1 =290
GFR
2 60-89 Nierenschadigung mit leichter GFR-Reduktion
3 30-59 moderate GFR-Reduktion
4 15-29 schwere GFR-Reduktion
5 <15 (oder Dialyse) Nierenversagen

Tabelle 1: Stadieneinteilung der chronischen Niereninsuffizienz (Tabelle adaptiert nach (Hogg et
al., 2003))

Die Ursachen der CNI sind altersabhangig. Bei Kindern im Alter von <6 Jahren
stehen vor allem kongenitale Erkrankungen im Vordergrund. 60% der Falle weisen
eine Nierenhypoplasie oder -dysplasie mit oder ohne Fehlbildungen des
Harntrakts auf, gefolgt von hereditaren Nephropathien wie der Nephronophthise
und der autosomal-rezessiven polyzystischen Nierenerkrankung (ARPKD). Mit
zunehmendem Alter gewinnen die erworbenen Nierenerkrankungen immer mehr
an Bedeutung. Hier sind Glomerulonephritiden, wie die fokal segmentale
Glomerulonephritis  (FSGN), die Immunglobulin A Nephropathie und das
hamolytisch-uramische Syndrom zu nennen. Die Symptome sind oft unspezifisch

und werden deshalb meist nicht erkannt (Lange-Sperandio & Doétsch, 2013).
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Ursachen des terminalen Nierenversagens im Kindes- und Verteilung
Jugendalter
Nierenhypoplasie & -dysplasie 28,6 %
Fokale segmentale Glomerulosklerose (FSGS) 9,9 %
Uropathie 9,7 %
Nephronophthise 8,3 %
Glomerulonephritis 8,5 %
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 7,0 %
Familiare Nephritis 4,8 %
Interstitielle Nephritis und Refluxnephropathie 4,3 %
Zystinose / Oxalose 2,7 %
Zystennieren 2,4 %
Systemerkrankungen 3,1 %
Verschiedene / unbekannte Ursachen 10,7 %

Tabelle 2: Ursachen des terminalen Nierenversagens im Kindes- und Jugendalter (Tabelle
adaptiert nach (Lange-Sperandio & Doétsch, 2013), prozentuale Angaben)

Wahrend man bei Kindern mit kongenitalen Nierenerkrankungen ein eher
langsames Voranschreiten der Erkrankung beobachtet, kann es bei erworbenen
Nephropathien zum Teil zu einer schnellen Progression und terminalen
Niereninsuffizienz kommen.

Zu den von der Atiologie unabhéngigen Hauptrisikofaktoren fir ein Voranschreiten
der Krankheit gehdren die arterielle Hypertonie und Proteinurie, welche deshalb
medikamentds behandelt werden (Schaefer & Wuhl, 2012). Weitere Risikofaktoren
fur das Voranschreiten einer CNI sind genetische Pradispositionen, renale
Anamie, Veranderungen des Knochenstoffwechsels, Dyslipidamie, Hyperurikamie,
Erndhrung sowie allgemeine kardiovaskulare Risikofaktoren (z. Bsp. Diabetes
mellitus, Adipositas). Fur die Behandlung dieser Risikofaktoren stehen
verschiedene konservative Mallnahmen zur Verfugung (Schaefer & Wuhl, 2012).
Dennoch endet die chronische haufig in einer terminalen Niereninsuffizienz, die

den Einsatz von Nierenersatzverfahren notwendig macht (Geary, 2008).
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1.3 Nierenersatzverfahren im Kindesalter
1.3.1 Auswabhlkriterien der Nierenersatzverfahren

Unter Nierenersatzverfahren versteht man alle Formen der Therapiemoglichkeiten
bei terminaler Niereninsuffizienz. Hierzu zahlen sowohl die verschiedenen
Dialyseformen als auch die Nierentransplantation (Koletzko, 2013). Der richtige
Zeitpunkt fur den Beginn einer Nierenersatztherapie hangt bei Kindern sowohl
vom klinischen Zustand als auch von den aktuellen Laborparametern ab (Geary,
2008).

Als Therapie der Wahl bei Kindern und Jugendlichen mit terminaler
Niereninsuffizienz gilt die Nierentransplantation, wenn maoglich praemptiv. Im
Gegensatz zu den verschiedenen Dialyseverfahren kann sie die inkretorischen
und exkretorischen Funktionen der Niere wieder herstellen (Thumfart et al., 2014).
Daruber hinaus bestehen grol3e Unterschiede bezuglich der Mortalitat. So liegt die
5-Jahres-Uberlebensrate fiir Kinder, die mit einer Dialyse vor Transplantation
begonnen haben, bei 82%, die fur Kinder mit praemptiver Transplantation bei 95%
(Amaral et al., 2016).

Die Planung und Einleitung eines Nierenersatzverfahrens sollten mdglichst
friihzeitig erfolgen. Ab einer GFR von 14-9 ml/min/1,73m? body surface area
(BSA) kann uber die Initiierung einer Dialyse nachgedacht werden, ab 8
ml/min/1,73m? BSA wird sie dringend empfohlen. Zur Bestimmung der
glomerularen Filtrationsrate wird im klinischen Alltag meist die Schwartz-Formel
(GFR (ml/min/1,73m? = H x k / S&) oder die Kreatinin-Clearance (Kq
(ml/min/1,73m?) = Uvo X Uer x 1,73/ 1440 x Ser x BSA) herangezogen (Geary,
2008).

Wie oben bereits genannt, ist der klinische Zustand der Patienten’
ausschlaggebend fiir den Startzeitpunkt. Symptome wie schwere Uberwésserung,
arterielle Hypertonie, Hyperkalidamie oder metabolische Azidose, die durch eine
konservative Therapie nicht kontrollierbar sind, stellen absolute Indikationen fur
eine Dialyse dar (Thumfart et al.,, 2014). Patienten, die das Stadium 4 der

chronischen Niereninsuffizienz erreichen, sollten zeitnah Uber die Mdglichkeiten

" Im Rahmen dieser Arbeit wird zur besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet.
Hiermit sind sowohl weibliche als auch mannliche Personen gleichberechtigt gemeint.
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der Nierenersatztherapie (Transplantation, Peritonealdialyse und Hamodialyse)
aufgeklart werden. Dies ermdglicht den Beginn des Nierenersatzverfahrens zu
einem optimalen Zeitpunkt und kann schwere Komplikationen verhindern (National
Kidney Foundation, 2006). Steht ein potentieller Nierenspender rechtzeitig zur
Verfigung, ist eine praemptive Transplantation anzustreben. Als Alternativen
gelten die Peritoneal- und Hamodialyse. Bei der Auswahl des Dialyseverfahrens
spielt das Patientenalter eine wichtige Rolle. Die Peritonealdialyse gilt bei
Sauglingen und Kleinkindern als Therapie der Wahl. Liegen Kontraindikationen,
wie zum Beispiel abdominale Verwachsungen oder schwere Peritonitiden vor,
kann gegebenenfalls auch die Hamodialyse in Betracht gezogen werden. Bei
alteren Kindern richtet sich die Wahl des Verfahrens meist nach den Vorlieben von
Patient und Familie (Thumfart et al., 2014).

1.3.2 Peritonealdialyse (PD)

Bei Kindern mit terminaler Niereninsuffizienz ist die Peritonealdialyse (PD) die am
haufigsten eingesetzte Dialyseform. Sie wird bei fast allen Kinder unter 2 Jahren
und bei bis zu 80% der Kinder unter 5 Jahren angewandt (Geary, 2008). Es ist
eine relativ einfach durchzufuhrende und gut vertragliche Methode, die weder eine
Heparinisierung noch die Anlage von Gefalizugangen notwendig macht (Ronco &
Ricci, 2015).

Die Dialyse baut auf dem Prinzip der Diffusion von Stoffen Uber eine
semipermeable Membran auf. Hierfir macht man sich die Eigenschaft der Stoffe,
einen Konzentrationsausgleich anzustreben, zu Nutzen (Ricci et al., 2016).
Flussigkeiten und  Stoffe  kdnnen  durch verschiedene Poren die
Peritonealmembran durchqueren. So dient das Peritoneum hierbei als
semipermeable Membran (Twardowski, 2006).

Vorteile der PD sind die Moglichkeit der Durchfuhrung in der hauslichen
Umgebung, besserer Erhalt der restlichen Nierenfunktion, die Modglichkeit der
Anwendung bei Neugeborenen und Kleinkindern sowie die Anwendung bei
kardiovaskular instabilen Patienten. Zu den Kontraindikationen zahlen
gastrointestinale Verwachsungen, eine Gastrochisis oder pleuroperitoneale Fisteln
(Geary, 2008). In der Regel kann die PD bis zur Transplantation durchgefuhrt

werden. Grunde fur einen Wechsel zur HD sind, abgesehen vom
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Patientenwunsch, rezidivierende Peritonitiden, Peritonealmembran-versagen oder

Drainageprobleme aufgrund von Adhasionen (Thumfart et al., 2014).

1.3.3 Hamodialyse (HD)

Eine Alternative zur Peritonealdialyse stellt die Hamodialyse dar. Eingesetzt wird
sie vor allem bei Kindern, bei denen eine PD aus medizinischen, psychosozialen
oder familiaren Granden nicht moglich ist. Das Blut des Patienten wird durch ein
Schlauchsystem in einen extrakorporalen Filter mit semipermeabler Membran
geleitet, hier mittels Diffusion von harnpflichtigen Substanzen gereinigt und
uberschussiges Volumen entfernt(Koletzko, 2013). Die Patienten und ihre
Familien sollten moglichst frihzeitig, spatestens aber ab einem CKD Stadium 4,
uber die verschiedenen Gefallzugange (arterio-ventse Fistel (AVF), arterio-
venoser Graft (AVG), zentral vendser Zugang (CVC)) informiert und aufgeklart
werden. Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass AVFs im Gegensatz zu CVCs
mit einem geringeren Infektionsrisiko und Interventionsbedarf sowie einer
geringeren Morbiditdt und Mortalitat einhergehen und stellen somit den zu
bevorzugenden GefalRzugang dar. Zur Vermeidung von Thrombosen ist je nach
Gefallzugang eine Antikoagulation, beispielsweise mit Aspirin oder t-PA (tissue
Plasminogen Aktivator), zu empfehlen (Shroff et al., 2019).

Vorteil der HD ist, dass sie durch qualifiziertes und geschultes Personal in Zentren
und Kliniken durchgefuhrt wird und somit die Verantwortung und Kontrolle fur die
Therapie nicht bei den Eltern oder dem Patienten selbst liegt. Gleichzeitig
bedeutet dies aber auch eine Abhangigkeit und damit eine Einschrankung in der

Lebensqualitat der Patienten (Geary, 2008).

1.3.4 Nierentransplantation

Die Nierentransplantation (NTX) qilt als die Therapie der Wahl bei Kindern mit
terminaler Niereninsuffizienz (Amaral et al., 2016). Lebendspenden zeigen im
Allgemeinen ein besseres Transplantatiberleben als postmortale Spenden.
Erstere machen in Deutschland rund 30% der Nierentransplantationen im

Kindesalter aus. Vorteil der Lebendspende gegenlber der postmortalen Spende
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ist die Aussicht auf eine praemptive Transplantation, ein Organ von einem
gesunden Spender und die Madglichkeit den Eingriff zu planen und die
Rahmenbedingungen zu optimieren. Aufgrund der besseren immunologischen
Voraussetzungen folgt aus der praemptiven Lebendspende eine
Organuberlebensrate von rund 50% nach 20 Jahren. Im Gegensatz dazu liegt
diese bei postmortalen Spenden nur bei 10-14 Jahren (Tonshoff & Pape, 2013).
Haufige Probleme unter Dialyse, wie kardiovaskulare Regulationsstorungen,
Wachstumsretardierung und Einschrankung der Fllssigkeits- und
Nahrungsaufnahme, kdnnen durch eine praemptive NTX zumindest gemildert
werden (Speer, 2013). Rund 20% der im Kindesalter durchgefuhrten
Transplantationen erfolgen praemptiv, wobei der Grol3teil aus Lebendspenden von
Eltern oder Verwandten besteht (Thumfart et al., 2014).

Absolute Kontraindikationen flr eine Transplantation stellen akute floride
Infektionskrankheiten, nicht kurativ behandelbare maligne Erkrankungen sowie
schwere Erkrankungen des Herzens, der Gefalde, der Leber oder der Lunge, die
im Verlauf zu lebensbedrohlichen Komplikationen fuhren kénnen, dar (Becker et
al., 2017). Zu den limitierenden Faktoren einer Transplantation gehort ein zu
geringes Korpergewicht, ein erhebliches Missverhaltnis der TransplantatgroRe zur
Empfangergrolle und eine bestehende Alloimmunisierung des Empfangers
(Thumfart et al., 2014).

Nach Erhalt eines Transplantats ist eine lebenslange immunsuppressive Therapie
notwendig, welche im Verlauf zwar reduziert aber zu keinem Zeitpunkt beendet
werden kann. Folge einer solchen langjahrigen Immunsuppression kdnnen zum
Beispiel erhohte Infektanfalligkeit und ein erhdhtes Risiko fur Neoplasien sein. Die
unerwlinschten Nebenwirkungen der Medikamente wie beispielsweise arterielle
Hypertonie oder Hyperkortisolismus sind ebenfalls zu beachten. Ein weiteres
spezifisches Risiko einer Immunsuppression nach Nierentransplantation ist die
posttransplantationsproliferative Erkrankung (PTLD). Hierbei handelt es sich um
die Entstehung eines Epstein-Barr-Virus assoziierten Lymphoms, welches frih
nach Transplantation und vermehrt bei Kindern auftritt. Zu den operativen Risiken
und Komplikationen zahlen vor allem die Organminderperfusion, Thrombosen,
Urinextravasationen, Harnstau oder Nachblutungen. Trotz erfolgreicher Operation
und immunsuppressiver Therapie bleibt eine AbstoRungsreaktion zu keinem

Zeitpunkt ausgeschlossen. Eine akute AbstoRungsreaktion kann auch noch Tage
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bis Wochen nach Transplantation auftreten, sie ist in 80% der Falle durch eine
Intensivierung der immunsuppressiven Therapie behandelbar.

Eine Nierentransplantation bedeutet eine lebenslange arztliche Betreuung um die
medikamentose Behandlung und die Organfunktion zu kontrollieren, sowie
Folgeerkrankungen und Komplikationen frihzeitig zu erkennen.

Dennoch fuhrt die erfolgreiche Nierentransplantation zu einer deutlichen

Verbesserung der Lebensqualitat und Lebenserwartung (Stein et al., 2014).

1.3.4.1 Immunsuppression

Damit der Korper das neue Organ akzeptiert, ist eine Unterdrickung des
Immunsystems obligat (Geary, 2008). Das Ziel jeder immunsuppressiven Therapie
ist es, eine moglichst gute Wirkung bei gleichzeitig geringer Nephrotoxizitat,
reduzierter Zahl an AbstoRungsreaktionen und minimalen Nebenwirkungen zu
erreichen (Pape & Ahlenstiel, 2014). Heutzutage wird hierfir haufig eine
Kombination der verschiedenen zur Verfligung stehenden Medikamente genutzt.
Die zum Einsatz kommenden Immunsuppressiva beeinflussen das Immunsystem
auf verschiedenen Ebenen, wirken somit synergistisch und ermdglichen meist eine
Dosisreduktion der einzelnen Stoffe (Tonshoff et al., 2012). Da das Risiko fur
opportunistische Infektionen und maligne Entartungen von der akkumulierten
Menge der Immunsuppression abhangt, sollte die Erhaltungsdosis moglichst
niedrig gewahlt und bis zum 6.-12. Posttransplantationsmonat erreicht werden. Zu
den hierfur in der Padiatrie Uberwiegend eingesetzten Medikamenten zahlen
Glukokortikoide, = Azathioprin, Mycophenolat Mofetii (MMF) sowie die
Calcineurininhibitoren Cyclosporin A (CsA) und Tacrolimus. Neuere Stoffe stellen
die mammalian target of rapamycin (mTOR-) Inhibitoren Sirolimus und Everolimus
dar. In den meisten Zentren wird ein Tripel-Schema, bestehend aus einem
Calcineurininhibitor, einem Antimetaboliten und Methylprednisolon, verwendet
(Geary, 2008).

Glukokortikoide zahlen derzeit noch zu den mehrheitlich eingesetzten Substanzen
in der Erhaltungs- und AbstoRungstherapie (Tonshoff et al., 2012). lhre
immunsuppressive Wirkung ist komplex und basiert auf ihrem Einfluss auf
Zytokine,  Adhasionsmolekile, Apoptose und die Aktivierung von

inflammatorischen Zellen (Geary, 2008). lhre Langzeitgabe geht mit
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verschiedenen Nebenwirkungen, wie beispielsweise Wachstumsstorungen,
einher. Daher ist eine steroidreduzierte bis -freie Therapie anzustreben (Zhang et
al., 2016).

Calcineurininhibitoren, wie Cyclosporin A und Tacrolimus, zdhlen zu den
Hauptmedikamenten der Erhaltungstherapie. Sie werden in der Leber
metabolisiert und sind daher unabhangig von Veranderungen der GFR. Die
kalziumabhangige Serin-Phosphatase Calcineurin spielt eine Schlusselrolle in der
Signalubertragung zur Transkription von Zytokinen. lhre Inhibition stellt den
immunsuppressiven Wirkmechanismus von Cyclosporin A und Tacrolimus dar
(Geary, 2008). Ein grolder Nachteil der Therapie mit Calcineurininhibitoren ist ihre
Nephrotoxizitat, die zu einer Verschlechterung der Transplantatfunktion fuhren
kann (Pape & Ahlenstiel, 2014).

Mycophenolat Mofetil ist ein potenter reversibler nichtkompetitiver Inhibitor der
Inosinmonophosphat-Dehydrogenase, einem Schllsselenzym der Purin-Basen-
Biosynthese von proliferierenden T- und B-Lymphozyten, wodurch die
intrazellulare DNA-Synthese und Zellproliferation gestért werden. MMF ist eines
der am haufigsten eingesetzten Immunsuppressiva in der Therapie von Kindern
nach Nieren-transplantation (Tonshoff et al., 2011).

Azathioprin ist ein Antimetabolit und wird in der Leber zu 6-Mercaptopurin, seiner
aktiven Form, metabolisiert. Seine antiproliferative Wirkung beruht ebenfalls auf
der Inhibition der DNA- und RNA-Synthese, wodurch die Proliferation von B- und
T-Zellen supprimiert wird. Zudem flhrt es durch Eingreifen in den Zellzyklus von
Promyelozyten im Knochenmark zu einer Reduktion der zirkulierenden Monozyten
(Geary, 2008).

Sirolimus und Everolimus gehdren zu den mTOR-Inhibitoren. Sie entfalten ihre
immunsuppressive Wirkung tber die Inhibition von Wachstumsfaktor-Signalwegen
und hemmen dadurch die T-Zell-Proliferation. Sie werden haufig in Kombination
mit niedrigdosierten Calcineurininhibitoren eingesetzt. Diese Kombination fuhrt zu
einer Stabilisierung der GFR, einem guten Transplantatiberleben und einer
geringeren Anzahl an Abstol3ungsreaktionen (Pape & Ahlenstiel, 2014).

Weitere, vor allem in der Induktionstherapie eingesetzte Immunsuppressiva, sind
polyklonale Anti-Thymozyten-Antikérper (ATGAM), monoklonale anti-CD3-
Antikorper (OKT3) sowie Interleukin-2-Rezeptor-Antikdrper (Basiliximab und
Daclizumab) (Geary, 2008).
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Die Wirkung all dieser Substanzen ist individuell und patientenspezifisch. Um
Nebenwirkungen zu minimieren und den Therapieerfolg zu verbessern, sollte ein
regelmaiiges drug monitoring durchgefuhrt werden. Dies dient einer individuellen
Optimierung der Therapie, Kontrolle der Patientencompliance und Anpassung der
Medikamentendosis (Tonshoff & Pape, 2013).

1.3.4.2 Komplikationen und Outcome

Durch eine frihzeitige, gegebenenfalls praemptive, NTX ist es moglich das mit
einer Dialyse verbundene Risiko bezuglich Morbiditadt und Mortalitdt zu senken
(Amaral et al., 2016). Auch das Outcome der korperlichen und geistigen
Entwicklung sowie der Lebensqualitat ist nach Transplantation deutlich besser.
Eine regelmafige Bestimmung der Retentionswerte und Medikamentenspiegel der
verwendeten Immunsuppressiva zur Kontrolle einer adaquaten Therapie ist
notwendig (Speer, 2013). Das Transplantatiberleben bei Kindern hat sich Uber die
Zeit deutlich verbessert. Dies ist vor allem einer besseren praoperativen
Vorbereitung, erweiterten Operationstechniken, potenteren Immunsuppressiva,
einem besseren Verstandnis der kinderspezifischen Pharmakokinetik und der
Verwendung von Therapie-protokollen zu verdanken (Dharnidharka et al., 2014).
Zu den Komplikationen nach Nierentransplantation zahlen eine akute oder
chronische Abstol3ungsreaktion, akute tubulare Nekrosen,
Transplantatthrombosen, Infektionen, arterielle Hypertonie, Wachstumsstérungen
und Tumore (Tonshoff et al, 2012). Dank der immer besseren
Therapiemoglichkeiten, ist die Anzahl der akuten AbstolRungsreaktionen innerhalb
des 1. Jahres nach Transplantation von 55% auf 10-15% gesunken (Dharnidharka
et al., 2014). Die chronische Absto3ung ist derzeit die haufigste Ursache des
Transplantatverlusts im Kindesalter. Ursachlich hierfir sind immunologische
Faktoren, wie zum Beispiel donorspezifische HLA-Klasse-I- oder —Il-Antikorper.
Daher ist bei der Nachsorge ein regelmafiges Screening auf diese Antikdrper
sinnvoll. Therapiert wird eine Transplantatabstoung mittels Anpassung der
immunsuppressiven Therapie (Tonshoff et al., 2012), einer Steroid-Stof3-
Therapie, einer Plasmapherese (Speer, 2013) oder der Gabe von Rituximab,
einem monoklonalen CD20+ B-Zell Antikdrper (Gulleroglu et al., 2016). Die

haufigsten Todesursachen nach Transplantation sind Infektionen (ca. 40%),
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kardiopulmonale Erkrankungen (ca. 13%) und Malignome (ca. 10%) (Tonshoff et
al., 2012). Aufgrund der besseren Therapie- und Operationsmoglichkeiten zeigen
Kinder <10 Jahre heutzutage das beste Langzeit-Transplantatiberleben aller
nierentransplantierter Patienten, inklusive der Erwachsenen (Chinnakotla et al.,
2017). Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Nieren-Lebendspende liegt bei rund
96%, die nach postmortaler Spende bei 93% (Tonshoff et al., 2012).

1.4 Impfung im Kindesalter

1.4.1 Allgemeines

Impfungen gelten als einer der grofdten medizinischen Entwicklungserfolge (Hajj
Hussein et al., 2015) und z&hlen zu den wichtigsten praventiven MalRnahmen der
modernen Medizin (Standige Impfkommission, 2022)

Erste Berichte Uber Immunisierungen stammen aus der Zeit 1000 n.Chr. (Hajj
Hussein et al., 2015). 1796 fuhrte Edward Jenner in England die erste Impfung der
Welt durch. Dabei verbrachte er bei einem 8-jahrigen Jungen Eiter aus einer
Kuhpocken-Pustel vom Handrlcken einer Milchmagd unter dessen Haut. Sechs
Wochen spater exponierte Jenner denselben Jungen mit humanen Pocken, eine
Erkrankung blieb aus, er war vor der Infektion geschutzt.

Der Franzose Louis Pasteur entwickelte 1885 einen von ihm selbst so benannten
,» 1 ollwutimpfstoff und definierte das Wort ,Impfstoff‘ als eine Suspension,
bestehend aus lebenden oder inaktivierten Mikroorganismen oder deren
Bestandteilen, zur Pravention und Induktion der Immunitat vor infektidsen
Krankheiten und ihren Folgen (Stern & Markel, 2005).

Impfungen bewirken eine Aktivierung des spezifischen Immunsystems, bestehend
aus B- und T-Lymphozyten, und dienen der Entwicklung eines immunologischen
Gedachtnisses. Dies verhindert, dass die Krankheit, gegen die geimpft wird, bei
einem Zweitkontakt ausbricht. Durch den Kontakt mit Virusantigenen werden naive
B-Lymphozyten aktiviert und proliferieren. Sie kdénnen sich zu Plasmazellen
weiterentwickeln  oder mit Hife von CD4+ T-Lymphozyten eine
Keimzentrumsreaktion in Lymphfollikeln hervorrufen. Hierdurch st ein
Klassenwechsel von IgM zu IgG und die Differenzierung zu einer B-

Gedachtniszelle moglich. Die Aktivierung von T-Lymphozyten geschieht durch den
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Kontakt mit auf MHC-Molekilen prasentierten Viruspeptiden. Dies bewirkt eine
Proliferation und Differenzierung der T-Zellen. Durch die Sekretion von Zytokinen,
wie z.B. Interferon-y und TNFa, wird ihre antivirale Funktion entfaltet. lhre
immunologische Wirkung basiert also auf der Erkennung und Zerstérung von
virusinfizierten Zellen. Ein Impfstoff sollte somit die Fahigkeit zur Induktion von
Plasmazellen und T-Effektor-Gedachtniszellen besitzen.

Ob ein Impfstoff eine ausreichende Immunantwort hervorruft, wird im klinischen
Alltag durch die Messung der produzierten Antikorper bestimmt. Antikorper sind
von B-Zellen, genauer gesagt von Plasmazellen, sezernierte |16sliche Molekule, die
uber die Bindung an Virus-Oberflachenproteine diese erkennen und deren
extrazellulare Neutralisation bewirken. Das Eindringen des Virus in die Zelle wird
somit verhindert.

Um einen langlebigen Schutz aufrechtzuerhalten, sind regelmafige Stimulationen
der Gedachtniszellen notwendig. Dies kann durch das Persistieren des Antigens,

eine Reinfektion oder Auffrischimpfung gewahrleistet werden (Ehl, 2005).

1.4.1.1 Arten von Impfstoffen

Impfstoffe kdnnen in verschiedene Gruppen eingeteilt werden. Abhangig von ihrer
Herstellung unterscheidet man zwischen Lebend- und Totimpfstoffen (Hajj
Hussein et al., 2015).

Lebendimpfstoffe =~ bestehen aus  abgeschwachten (attenuierten) und
vermehrungsfahigen Bakterien oder Viren. Sie binden mittels pathogen-associated
molecular patterns (PAMP) an pattern recognition-receptors (PRR), die sich auf
Makrophagen und dendritischen Zellen befinden. Dies 16st eine Ausschuttung von
Zytokinen und Chemokinen aus, woraufhin T-Zellen angelockt und stimuliert
werden. Die Antigen-prasentierenden Zellen (Makrophagen, dendritische Zellen)
binden mittels HLA-1- oder HLA-2-Peptid-Komplexen an T-Zellrezeptoren.
Hierdurch werden Antigen-spezifische CD4+ oder CD8+ T-Effektorzellen sowie T-
Gedachtniszellen generiert. Mittels follikularen T-Helferzellen kann es in den
Keimzentren von Lymphknoten zur Aktivierung von B-Lymphozyten kommen.
Diese konnen sich in Plasmazellen sowie B-Gedachtniszellen umwandeln. Die von
den Plasmazellen produzierten spezifischen Antikorper kdénnen sowohl

opsonisierend, wie auch komplementaktivierend oder neutralisierend gegen die
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Erreger wirken. Die Langlebigkeit dieser Plasmazellen ist ausschlaggebend fur
nachhaltig ausreichend hohe protektive Antikorperspiegel (Niehues et al., 2017).
Zu den Vorteilen eines solchen Lebendimpfstoffs zahlen die Aktivierung von
lokaler und systemischer Immunitat sowie eine ausgeglichene hervorgerufene B-
und T-Zell-immunitat (Ehl, 2005). Sie ist einer Immunantwort auf eine Infektion
mittels Wildtyp-Erreger am ahnlichsten (Niehues et al., 2017). Ein Problem von
Lebendimpfstoffen stellt dabei der richtige Grad der Attenuierung des Virus dar.
Bei zu starker Attenuierung ist die induzierte Impfwirkung zu schwach, bei zu
geringer ist mit Nebenwirkungen zu rechnen (Ehl, 2005). Beispiele fur
Lebendvakzine sind die Impfungen gegen Mumps, Masern und Roételn (Standige
Impfkommission, 2022).

Neben den Lebend- gibt es auch Totimpfstoffe. Sie bestehen aus inaktivierten
Erregern bzw. aus immunogenen Erregerbestandteilen. Als Beispiele fur
inaktivierte Ganzpartikel-Impfstoffe konnen die Impfstoffe gegen Hepatitis A,
Tollwut und Cholera genannt werden. Die Erreger werden mittels Erhitzung,
chemischer Behandlung oder Bestrahlung inaktiviert. lhre Impfwirkung basiert, wie
die der Lebendimpfstoffe, auf einer PAMP-PRR-vermittelten Stimulation der T-
Zellen. Da diese Erreger sich nicht mehr replizieren kdnnen, sind sie weniger
immunogen. FUr eine langanhaltende Immunitat ist daher haufig eine regelmaliige
Auffrischung notwendig.

Spalt-, sowie Konjugat- und Toxoidimpfstoffe zahlen zu den Totimpfstoffen und
bestehen aus viralen Teilpartikeln oder Proteinen (z.B. Toxine), welche durch
chemische oder physikalische Behandlung inaktiviert wurden. Sie bewirken
ebenfalls die Produktion von neutralisierenden Antikdrpern. Die von ihnen
induzierte Immunreaktion ist allerdings geringer ausgepragt. Sie mussen daher
regelmalig aufgefrischt werden. Damit die Immunogenitat dieser Impfstoffe
gesteigert wird, werden haufig Adjuvanzien hinzugesetzt. Diese Adjuvanzien
haben eine Depotwirkung und verstarken die Immunantwort durch Bindung an
PRR (Niehues et al., 2017).

Toxoidimpfstoffe sind gegen die von Erregern produzierten Toxine gerichtet.
Beispiele hierfur sind die Impfungen gegen Diphtherie und Tetanus. Zu den
Spaltvakzinen zahlt zum Beispiel der azellulare Pertussis-Impfstoff (Suerbaum et
al., 2016).
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1.4.1.2 Impfversagen

Die nicht ausreichende Produktion neutralisierender Antikorper nach einmaliger
Impfung oder Auffrischimpfung wird als Impfversagen bezeichnet. Rund 2-10% der
gesunden geimpften Patienten weisen ein primares Impfversagen auf. Grunde
hierfir kdnnen beim Impfstoff oder beim Patienten liegen. Die fehlerhafte
Verabreichung des Impfstoffs sowie eine Unterbrechung der Kuhlkette konnen zu
einem primaren Impfversagen fuhren. Zu den patientenbezogenen Ursachen
zahlen Veranderungen des Immun- und Gesundheitszustandes, das Alter sowie

genetische Faktoren (Wiedermann et al., 2016).

1.4.1.3 Impfempfehlungen

Die Standige Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Instituts (RKI) entwickelt
in Deutschland Impfempfehlungen (T. Rieck et al., 2014). Der aktuelle
Impfkalender der STIKO 2022 enthalt 14 Impfungen zur Grundimmunisierung im
Kindesalter. Hierzu zahlen die Impfungen gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis,
Hémophilus influenzae Typ b, Poliomyelitis, Hepatitis B, Pneumokokken,
Rotaviren, Meningokokken, Masern, Mumps, Roételn, Varizellen und Humane
Papillomaviren (HPV). Begonnen wird in der Regel mit der Rotaviren-Impfung ab
einem Alter von 6 Wochen. Mit Ausnahme der HPV-Impfung, welche erst ab
einem Alter von 9 Jahren empfohlen wird, sollte die Grundimmunisierung bis zur
Vollendung des 2. Lebensjahres abgeschlossen sein. Die Impfungen kdonnen als
Kombinationsimpfstoff verabreicht werden und sollten so frih wie mdglich
durchgefuhrt werden. Eine Kontrolle des Impfstatus und die eventuell notwendige
Vervollstandigung des Impfplans kann in jedem Lebensalter vorgenommen
werden (Robert Koch-Institut, 2022).

1.4.2 Masern

Man geht davon aus, dass das Krankheitsbild der Masern vor rund 5.000-10.000
Jahren zum ersten Mal aufgetreten ist. Zu diesem Zeitpunkt hatten menschliche
Populationen eine ausreichende Grole erreicht, um die Transmission der Viren
aufrecht zu erhalten (Moss & Griffin, 2011).
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Das Masernvirus ist ein von einer Lipidhille umgebenes einzelstrangiges RNA-
Virus und gehoért zur Familie der Paramyxoviridae. Es zahlt zu den vermutlich
infektidsesten Viren, die uns derzeit bekannt sind (Ahmed et al., 2017). Das Virus
kann nur in einer menschlichen Population von ausreichender Grof3e und ohne
Unterbrechung der Infektionskette Uberleben. Weniger als 10% potentiell
empfanglicher Menschen innerhalb einer Population reichen aus, um einen
Ausbruch der Masern zu generieren (Moss & Griffin, 2011). Trotz der
Verfugbarkeit von sicheren und effektiven Lebendimpfstoffen gelten
Maserninfektionen heutzutage immer noch als Ursache von Morbiditdt und
Mortalitat im Kindesalter.

Die Ubertragung des Virus erfolgt durch Aufnahme von infektidsen Aerosolen und
Tropfchen Uber die Schleimhaute des Respirationstrakts. Nach dem Eindringen
wird das Virus von pulmonalen dendritischen Zellen oder Alveolarmakrophagen
absorbiert und zu den regionalen Lymphknoten transportiert (Griffin, 2016). Der
Kontagiositatsindex betragt 98%, und fuhrt bei fast allen Infizierten zum Auftreten
von Symptomen (Manifestationsindex fast 100%) (Doerr, 2010).

Die Inkubationszeit betragt 10-14 Tage. In dieser Phase kommt es durch Inhibition
von Interferonen und Unterdrickung der primaren Immunantwort zu einer
exzessiven Virusreplikation (Griffin, 2016). Zu den ersten Symptomen einer
Maserninfektion zahlen hohes Fieber bis Uber 40°C, allgemeines
Krankheitsgefuhl, Konjunktivitis, Schnupfen und Appetitlosigkeit. Diese halten im
Durchschnitt 2-4 Tage an (Ahmed et al., 2017). Wahrend der Prodromalphase
kann es zur Ausbildung der masernspezifischen Koplik-Flecken, kleine weilke
Lasionen in der Mundschleimhaut, kommen. Diese sind pathognomonisch und
erlauben eine klinische Diagnosestellung (Moss & Griffin, 2011).

In der Regel ebbt das Fieber drei Tage nach Auftreten der Prodromalsymptome
ab, es kommt zu einer deutlichen subjektiven Besserung. Nach 1-2 Tagen tritt ein
erneuter Fieberanstieg mit Ausbildung eines Exanthems auf. Dieses beginnt
typischer Weise retroaurikular oder nuchal, ist makulopapulés und von intensiver
roter Farbe. Es breitet sich kontinuierlich Uber den Koérperstamm bis zu den
Extremitaten hin aus (Doerr, 2010). Das Exanthem ist als Manifestation der
masernspezifischen adaptiven zellularen Immunantwort anzusehen und entspricht

der Elimination des infektidsen Virus (Griffin, 2016). Aufgrund der Replikation in
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Lymphozyten kann es zu einer voribergehenden begleitenden Lymphadenopathie
und Splenomegalie kommen (Doerr, 2010).

Die akute Maserninfektion verlauft in den meisten Fallen selbstlimitierend.
Komplikationen wie Diarrhoe, Otitis media, Pneumonie und Enzephalitis kdnnen
bei bis zu 30% der Infizierten auftreten (Ahmed et al., 2017). Komplikationen und
bakterielle Superinfektionen werden durch eine zeitweise vorhandene Leuko- und
Lymphopenie begulnstigt (Doerr, 2010). Zu den schwerwiegenden seltenen
Komplikationen einer Maserninfektion zahlen die demyelinisierende Enzephalitis
(Haufigkeit von 1:1000) sowie die subakut sklerosierende Panenzephalitis (SSPE),
die bei Kindern, die vor dem 5. Lebensjahr infiziert worden sind, auftreten knnen
(Haufigkeit 1:1700-3300). Es ist anzunehmen, dass diese Komplikationen durch
eine Langzeitpersistenz des Virus im ZNS hervorgerufen werden (Doi et al., 2016).
Die SSPE kann mit einer Verzogerung von mehreren Jahren auftreten. Klinisch
aullert sie sich durch eine Einschrankung der mentalen Leistungsfahigkeit,
Spastiken und Ataxien. lhr Verlauf ist in den meisten Fallen letal.

Das Krankheitsbild der Masern wird in der Regel konservativ supportiv behandelt
(Doerr, 2010). Die WHO empfiehlt bei Kindern ab einem Alter von >12 Monaten
die Gabe von 200.000 IU, zwischen 6-12 Monaten die Gabe von 100.000 U und
bei Kindern <6 Monaten die Gabe von 50.000 IU Vitamin A einmal taglich fur 2
aufeinander folgende Tage. Bei bakteriellen Superinfektionen wird eine
antibiotische Therapie angestrebt. In schweren Fallen, vor allem bei Beteiligung
des ZNS, kann die Gabe von Ribavirin und Interfron-o. in Betracht gezogen
werden (Moss & Griffin, 2011).

Obgleich die Masern in den meisten Fallen eine typische Klinik zeigen, ist eine
labordiagnostische Sicherung aufgrund haufiger atypischer Verlaufe sinnvoll
(Doerr, 2010). Die Diagnostik einer akuten Maserninfektion sollte mittels
molekularbiologischer und serologischer Methoden erfolgen. Der direkte Nachweis
des Virus bzw. seines Genoms ist mittels der RT-PCR (reverse-Transkriptase
Polymerasekettenreaktion) oder durch die Anzucht des Virus in einer Zellkultur mit
anschlieBender Immunfarbung und RT-PCR maoglich. Als Untersuchungsmaterial
dienen Rachenabstriche, Urin oder auch Liquor (Mankertz, 2014).

Zur serologischen Diagnostik von akuten Virusinfektionen oder zum Nachweis

eines Impftiters werden der Hamagglutinationshemmungstest (HHT), der
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Neutralisationstest (NT) oder Enzymimmunassay (ELISA) bzw.
Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassay (CMIA) Verfahren eingesetzt.

Das Virus besitzt auf seiner Oberflache ein Hamagglutinin, das zur Agglutination
von Erythrozyten fuhrt. Antikbrper gegen das Oberflachenprotein konnen mittels
HHT nachgewiesen werden. Allerdings differenziert dieser Test nicht zwischen
den Antikorpern der Klasse IgM und 1gG. Eine akute Infektion wird hierbei durch
einen Titeranstieg um das Vierfache in zwei im Abstand von einer Woche
abgenommen Proben nachgewiesen. Beim Enzymimmunoassay wird haufig das
sogenannte Sandwich-ELISA Verfahren angewandt. Hierbei wird auf eine mit
Virusantigen beschichtete Platte eine Serumprobe gegeben. Enthalt das
Patientenserum entsprechende virusspezifische Antikorper binden diese an die
Antigene. Ein im Anschluss hinzugefugter enzymmarkierter Antikdrper bindet an
die spezifischen Antikdérper. Durch Zugabe eines Substrats kann nun eine
photometrisch messbare Reaktion hervorgerufen werden, welche proportional zur
Menge der virusspezifischen Antikorper ist.

Goldstandard zur Feststellung einer Immunitat ist der Neutralisationstest. Dabei
wird eine definierte Virusmenge mit seriell verdinnten Serumproben vermischt
und Uber eine Zellkultur gegeben. Enthalt die Serumprobe neutralisierende 1gG-
Antikérper wird das Virus, vor Auftragung auf eine Zellkultur, durch diese
neutralisiert. Der zytopathische Effekt der Virusinfektion bleibt somit aus. Mittels
sequentieller Verdinnung kann nun ein Grenztiter bestimmt werden. Als solcher
wird die Serumverdunnung, bei der 50% der infektidsen Viren neutralisiert werden,
angegeben.

Heutzutage stellen Enzymimmunoassays die am haufigsten eingesetzte Methode
zum indirekten Virusnachweis dar. Hierbei hat sich, vor allem aufgrund seiner
einfachen Handhabung und Automatisierbarkeit, das ELISA-Verfahren
durchgesetzt.

Als Goldstandard zum Nachweis von protektiven neutralisierenden IgG-

Antikodrpern gilt der Neutralisationstest) (Doerr, 2010).
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1.4.3 Mumps

2000 Jahre v. Chr. wurde das Krankheitsbild Mumps erstmalig beschrieben. Als
Wirt ist allein der Mensch bekannt. Damit das Virus uberleben kann, bedarf es
einer PopulationsgréfRe von mindestens 200.000 Menschen (Doerr, 2010).

Das Mumpsvirus gehort zur Familie der Paramyxoviridae. Es handelt sich um ein
einzelstrangiges behulltes RNA-Virus mit einem Durchmesser von rund 200nm
(Hviid et al., 2008). Weltweit wurden bisher 12 Genotypen (A-N) des Virus
beschrieben, wobei in der westlichen Hemisphare vor allem die Typen C, D, G, H,
J und K vorkommen (Mankertz et al., 2015). Die Infektion erfolgt durch den
direkten Kontakt oder das Einatmen von infektiosen Aerosolen (Enders et al.,
2016). Nach Aufnahme des Virus in den Koérper kommt es zur Vermehrung in den
Schleimhautepithelzellen des Nasen-Rachen-Raums. Die Ausscheidung erfolgt
vor allem Uber den Speichel, der eine Woche vor bis eine Woche nach Auftreten
erster Symptome als infektids gilt. Es kommt zum Befall lokaler Lymphknoten und
weiterer Organe wie Hoden, ZNS, Pankreas, Leber und Herz (Doerr, 2010).
30-40% der Mumpsvirusinfektionen zeigen einen subklinischen oder klinisch
inapparenten Verlauf (Koch & Takla, 2013). Rund 70% der Falle weisen das
typische klinische Bild der Parotits epidemica (Mumps) auf (Doerr, 2010). Die
Inkubationszeit betragt 2-3 Wochen (Hviid et al., 2008). 95% aller Betroffenen mit
klinischen Symptomen weisen eine beidseitige Parotitis auf, die zu den
charakteristisch abstehenden Ohren fuhrt. Begleitet wird sie haufig von hohem
Fieber. Obwohl es in 50% der Falle zu einer Mitbeteiligung des ZNS kommt, treten
Symptome im Sinne einer meningealen Reizreaktion nur selten auf. Bei Patienten
ohne Risikofaktoren ist der Verlauf der Infektion meist kurz und prognostisch
gunstig (Doerr, 2010).

Zu den insgesamt seltenen Komplikationen zahlen Orchitis, Oophoritis, aseptische
Meningitis, Enzephalitis, Pankreatitis und Taubheit (L. N. Patel et al., 2016).

Eine Epididymo-Orchitis kann bei 15-30% der Manner im postpubertaren Alter
auftreten und betrifft in bis zu 30% der Falle beide Hoden. Klinisch stellt sie sich
mit Schwellung und Uberwarmung des Hodens dar, tritt ca. 4-8 Tage nach der
Parotitis auf und kann von Fieber, Ubelkeit, Kopfschmerzen und allgemeinem
Krankheitsgefuhl begleitet sein (Hviid et al., 2008). Es kommt zum direkten Befall

des Hodens mit narbigem Umbau, was in einigen Fallen zur Infertilitat fGhren
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kann. Zu den wenigen Pradispositionsfaktoren flr eine Mumpsinfektion gehodren
Alter (5.-10. Lebensjahr) und mannliches Geschlecht. Immunsuppression oder
Immundefizite fuhren nach bisherigem Kenntnisstand nicht zu einem schwereren
Verlauf. Infektionen wahrend der Schwangerschaft kénnen zur Ubertragung auf
den Feten fuhren, welches wahrend des ersten Trimenons einen Spontanabort zur
Folge haben kann. Fehl- oder Missbildungen kommen nicht vor. Eine Infektiositat
der Mutter unter Geburt kann zu einer kompliziert verlaufenden neonatalen
Mumpsinfektion fUhren. Postexpositionell kdnnen diese Kinder Immunglobuline
erhalten, die innerhalb von 72 Stunden als passive Prophylaxe gegeben werden
sollten (Doerr, 2010).

Aufgrund des meist selbstlimitierenden benignen Verlaufs bedarf es keiner
spezifischen Therapie, eine rein symptomatische Therapie mittels Analgetika und
Antipyretika ist in der Regel ausreichend.

FUr die Diagnostik einer Mumpsvirusinfektion stehen direkte und indirekte
Verfahren zur Verfugung. Der direkte Virusnachweis wird heutzutage durch die
schnelle, sensitive und spezifische Methode der RT-PCR ersetzt. Diese kann
direkt mittels des infektiosen Materials, wie Liquor oder Speichel, durchgefihrt
werden (Hviid et al., 2008). Fur die Bestimmung des Impfstatus oder den
Nachweis einer aktiven Infektion dienen hier, wie bei der Maserndiagnostik, der
HHT, der NT oder ELISAs bzw. CMIAs. Diese Methoden weisen spezifische

Antikérper gegen das Mumpsvirus nach.

1.4.4 Roteln

Das Krankheitsbild der Roteln wurde Mitte des 18. Jahrhunderts zum ersten Mal
beschrieben (Martinez-Quintana et al., 2015). 1941 stellte Sir Norman Gregg seine
Studie zu Kindern mit Cataracta congenita vor, deren Mutter sich im 1. Trimenon
mit Roteln infiziert hatten. Dies lield zum ersten Mal das teratogene Potential der
Erkrankung erkennen (Doerr, 2010).

Bei dem Rodtelnvirus handelt es sich um ein spharisches, behlilltes, 40-80nm
grol3es, einzelstrangiges RNA-Virus, welches zur Familie der Togaviridae zahlt
(Dimech et al., 2016). Einziger Wirt des Virus ist der Mensch. Durch infektidse
Aerosole oder hamatogen Uber die Plazenta wird das Virus von Mensch zu

Mensch Ubertragen. Die Inkubationszeit betragt im Durchschnitt 14-21 Tage
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(Alexewicz et al., 2016). Nach Inhalation der infektidsen Tropfchen und Aufnahme
uber die Schleimhaute des Nasen-Rachen-Raums kommt es zur Replikation des
Virus in den Zellen der Mundschleimhaut. Es folgt eine Ausbreitung in die
regionalen Lymphknoten. Kontagiositat besteht 5-7 Tage vor und 3-5 Tage nach
Auftreten klinischer Symptome (Dimech et al.,, 2016). Wahrend der
Prodromalphase von 1-5 Tagen kdénnen erste unspezifische Symptome wie
Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen und Rhinokonjunktivitis auftreten. Hiernach
manifestiert sich das charakteristische hellrote makulopapulése Exanthem,
welches als nicht-konfluierend und klein- bis mittelfleckig beschrieben werden
kann. Die Ausbreitung des Exanthems beginnt am Kopf, in den meisten Fallen
retroaurikular, und geht im Verlauf auf den Stamm und die Extremitaten Uber.
Nach 1 bis 3 Tagen hat es sich meist vollstandig zurtickgebildet. Wahrend des
Exanthemstadiums kommt es nicht selten zu einer begleitenden
Lymphadenopathie, die zunachst nuchal oder retroaurikular auftritt, generalisieren
kann und gegebenenfalls mit einer Splenomegalie einhergeht (Alexewicz et al.,
2016). 50% der Infektionen im Kindesalter und rund 30% der im Erwachsenenalter
verlaufen symptomarm bis asymptomatisch.

Zu den haufigeren Komplikationen zahlen vorubergehende Arthralgien und
Arthritiden, welche vor allem bei Frauen im postpubertaren Alter auftreten.
Schwere Komplikationen kommen selten vor. Beteiligungen des ZNS, in Form
einer Meningoenzephalitis oder Enzephalitis, kommen bei 1:5.000-10.000 Roételn-
infektionen vor und zeigen in mehr als 80% der Falle eine vollstandige Ausheilung
(Doerr, 2010).

Die primare Infektion mit dem Rételnvirus wahrend des ersten Trimenons, also vor
Vollendung der 12. Schwangerschaftswoche (SSW), resultiert in rund 90% der
Falle in einer Infektion des Fetus und fuhrt haufig zum Abort (Dimech et al., 2016).
Zudem kann es zum Vollbild der Roételnembryofetopathie kommen, die
Fehlbildungsrate liegt hier zwischen 70-90%. Das Gregg-Syndrom beschreibt
dabei die haufig auftretende Trias aus Herzfehlern, Augendefekten und
Innenohrschwerhdrigkeit. Zusatzlich hierzu kénnen im Rahmen des erweiterten
Roételnsyndroms ein geringes Geburtsgewicht, Minderwuchs,
thrombozytopenische Purpura, Hepatosplenomegalie, Enzephalitis, Hepatitis,
Myokarditis, Mikrozephalie, Knochenatrophie und geistige Retardierung auftreten

(Alexewicz et al., 2016; Doerr, 2010). Insgesamt geht die Rotelnembryopathie mit
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einer Letalitdt von bis zu 25% einher. Der Nachweis einer kongenitalen
Roételnvirusinfektion ist laut § 7 Abs. 3 des Infektionsschutzgesetzes dem RKI
nichtnamentlich zu melden (Doerr, 2010).

Das Risiko einer Infektion fallt bei Primarinfektionen in der 13.-20. SSW auf 18%,
bei Infektionen >21. SSW auf 2% ab. Eine Bestimmung des Roételn-Antikorper-
Titers ist bei Schwangeren, deren Rotelnimmunitat nicht bekannt ist, in der 16.-17.
SSW notwendig. Liegen zwei dokumentierte Roételnimpfungen vor, ist von einer
Immunitat der Schwangeren auszugehen (Hauser, 2015).

Die Therapie der Rotelninfektion erfolgt rein symptomatisch supportiv. Spezifische
antivirale Medikamente stehen nicht zur Verfligung. Eine passive Impfung mittels
Immunglobulinen wird Schwangeren mit unklarem Immunstatus innerhalb von 72
Stunden nach Exposition empfohlen. lhre Wirksamkeit ist allerdings fraglich
(Alexewicz et al., 2016).

Wie bei den Infektionen mit Mumps- und Masernvirus stehen auch beim
Roételnvirus direkte und indirekte Nachweismethoden zur Verfugung. Mittels ELISA
werden zwei Serumproben im Abstand von 10-14 Tagen untersucht. Eine
Serokonversion, mit Auftreten von positivem IgM, gilt als beweisend. Eine
Reinfektion wird mittels IgG-Titeranstieg und gegebenenfalls voribergehendem
IgM-Anstieg nachgewiesen. Als Alternative zum ELISA gelten auch hier der HHT
und NT. Ein Grenztiter von >1:32 gilt als protektiv. Der direkte Virusnachweis
erfolgt durch eine RT-PCR. Diese Methode wird vor allem bei intrauterin
erworbenen Infektionen angewandt. Der Nachweis kann pranatal aus einer
Chorionzottenbiopsie, Fruchtwasser oder fetalem Blut und postpartal aus dem
Blut, Urin oder Rachensekret des Neugeborenen erfolgen (Schmitt, 2016).
(Schmitt, 2016)

1.4.5 MMR-Impfung

In Deutschland wird von der STIKO eine Zweifach-Impfung zur Pravention der
Masern-, Mumps- oder Roteln-Infektion empfohlen. Diese Impfung stellt einen Teill
der Grundimmunisierung dar und wird als tri- (MMR) oder tetravalenter (MMR-V)
Lebendimpfstoff (inklusive Varizellenimpfstoff) verabreicht (Doerr, 2010). Die erste
Impfung sollte im Alter von 11-14 Monaten durchgefuhrt werden, die zweite im
Alter von 15-23 Monaten. Sie erfolgt mit einem Mindestabstand von 4 Wochen.

Fur alle nach 1970 geborenen Personen = 18 Jahre mit unklarem Impfstatus, ohne
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Impfung oder mit nur einer Impfung in der Kindheit wird die einmalige Impfung mit
einem MMR-Impfstoff empfohlen. Nach individueller Risiko-Nutzen-Abschatzung
kann ab dem 6.-8. Lebensmonat geimpft werden. Primar sollte der Schutz dieser
Altersklasse allerdings durch ausreichende Impfungen der Kontaktpersonen
angestrebt werden (Standige Impfkommission, 2020a). Die Serokonversionsrate
betragt nach einmaliger Impfung rund 90% und nach zweimaliger bis zu 98%. Eine
uberstandene Infektion bringt meist eine lebenslange Immunitat mit sich, die
Impfung in der Regel einen mehr als 20jahrigen Schutz. Reinfektionen sind, trotz
erfolgreich durchgefuhrter Impfung, moglich und werden auf ein Impfversagen
zuruckgefuhrt (Doerr, 2010).

Kontraindikationen sind akute fieberhafte Erkrankungen, Immunsuppression,
Schwangerschaft und vorherige allergische Reaktionen auf den MMR-Impfstoff
(Alexewicz et al., 2016). Impfreaktionen als Nebenwirkung wie Rotung und
Schwellung an der Einstichstelle, Fieber <39,5°C oder Kopf- und
Gliederschmerzen koénnen auftreten (Standige Impfkommission, 2020a).
Impfmasern, die mit erhdhten Temperaturen und Exanthem einhergehen und nicht
ansteckend sind, sind in seltenen Fallen zu beobachten (Doerr, 2010).

Eine Postexpositionsimpfung mittels MMR-Impfstoff nach Kontakt mit einem an
Masern erkrankten Patienten wird Personen mit unklarem, keinem oder
unzureichendem Impfstatus empfohlen. Diese sollte innerhalb von 72 Stunden
erfolgen. Bei Kontraindikationen fur eine aktive Impfung kann innerhalb von 6
Tagen nach Exposition, bei Patienten mit einem hohen Komplikationsrisiko, eine
passive Immunisierung mittels Immunglobulinen (Off-label-use) erfolgen. Hiernach
ist eine aktive MMR-Impfung fur 8 Monate nicht sicher wirksam. Bei Kontakt zu
einer an Mumps erkrankten Person wird bei nicht-geimpften oder Personen mit
unklarem Impfstatus die einmalige MMR-Impfung innerhalb von 3 Tagen
empfohlen (Standige Impfkommission, 2020a). Derzeit gibt es fur die
Roételnvirusinfektion keine eindeutigen Empfehlungen zur

Postexpositionsprophylaxe (Doerr, 2010).

1.5 Aktuelle Daten zu Infektionen mit Masern, Mumps und Roteln

Masern zahlen weltweit trotz effektiver Impfung weiterhin zu einer der haufigsten

Todesursachen im Kleinkindalter. 2016 starben etwa 90.000 Menschen an einer
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Maserninfektion, hiervon waren hauptsachlich Kinder <5. Lebensjahr betroffen
(Matysiak-Klose D, 2018). Im Jahr 2010 wurden bei der World Health Assembly
der WHO 3 Ziele zur weltweiten Elimination der Maserninfektion festgelegt: 1)
Steigerung der Durchimpfungsrate der ersten Masernimpfung bei Kindern im Alter
von einem Lebensjahr auf >90% auf nationaler und auf >80% auf regionaler
Ebene, 2) Reduktion der jahrlichen Maserninzidenzrate auf <5:1.000.000
Einwohner und 3) Reduktion der globalen Masernmortalitdt um 95% (M. K. Patel
et al., 2020).

Dank zunehmender weltweiter BemUhungen zur Immunisierung stieg im Zeitraum
2000 bis 2010 die Zahl der Menschen die eine erste Masernimpfung erhalten
hatten von 72% auf 84%. 2019 erreichten 122 Lander (63% der WHO-
Mitgliedsstaaten) eine Durchimpfungsrate der ersten Impfdosis von >90%, eine
Steigerung um 42%. Die Zahl der Patienten, die eine 2. Impfdosis erhalten hatten,
vervierfachte sich fast von 18% auf 71%. Dies ist vor allem der zunehmenden
Anzahl an Landern (von 95 auf 177), die eine 2. Impfdosis in ihr Impfschema
eingefuhrt haben, zu verdanken. Jedoch stagnieren die Durchimpfungsraten seit
2010 auf globalem Niveau zwischen 84-85%. Innerhalb der europaischen Region
blieb seit 2010 die Anzahl derer, die eine Impfdosis erhalten haben bei 93-96%
stehen. Weltweit haben im Jahr 2018 ca. 19,8 Millionen Kinder keine
Masernimpfung erhalten (M. K. Patel et al., 2020).

Die Zahl der berichteten Masernfélle sank in den Jahren von 2000 bis 2016 um
84%, die Maserninzidenzrate um 88%. Die Anzahl der Lander, deren Inzidenzrate
<5:1.000.000 Einwohner betrug, stieg von 38% auf 70%, sank indes bis 2019
wieder auf 46% ab. 2016 erreichte die Inzidenz der Maserninfektionen ihren
niedrigsten Wert seit 2000 mit 18 Fallen pro 1.000.000 Einwohner. Hingegen stieg
die Anzahl der weltweit dokumentierten Masernfalle 2019 im Vergleich zu 2016
um 556% wieder an, der héchste beschriebene Anstieg seit 1996. Hiermit nahm
auch die geschatzte globale Masernmortalitat von 2016 bis 2019 um fast 50% zu.
Grund fur die deutliche Zunahme der Fallzahlen ist in allen WHO-Regionen das
Versagen der Durchfiuhrung von Impfungen sowie das Erkennen und Schliel3en
von Impflicken. Ungeachtet dessen sind die Bemuhungen zur Elimination der
Masern nicht erfolglos geblieben. In den Jahren 2000-2019 konnten durch
Impfungen weltweit rund 25,5 Millionen Todesfélle verhindert werden, eine
Reduktion um ca. 62% (M. K. Patel et al., 2020).
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Seit Einfuhrung der Meldepflicht fur Maserninfektionen 2001 in Deutschland ging
die Zahl der Masernfalle aufgrund von steigenden Impfquoten deutlich zurlick. Von
6.040 Fallen 2001 sank die Fallzahl auf 780 im Jahr 2003. 2017 wurden
bundesweit insgesamt 929 Falle dem RKI gemeldet. 42% dieser Falle betrafen
Kinder im Alter von 0-9 Jahren, wobei die hochste altersspezifische Inzidenz mit
61% bei den 0- bis 2-Jahrigen lag. Bei 836 Fallen lagen Daten zum Impfstatus vor.
82% der Maserninfektionen traten bei ungeimpften Personen auf, 18% bei
Personen die eine oder mehr Impfdosen erhalten hatten (70% eine, 30% >2
Impfungen) (Matysiak-Klose D, 2018).

Bis zur Schuleingangsuntersuchung 2016 hatten 97% der Kinder eine Impfung
erhalten, indes lag die Impfquote fur eine zweite Impfung nur bei 92,9%. Diese
Zahl stagniert seit 2011 bei 92-93%. 2014 hatten 95,6% der Kinder bis zum 2.
Lebensjahr eine Impfdosis, aber nur 79,3% eine zweite Dosis erhalten. Impfungen
werden haufig verschoben und dann im Verlauf vergessen. Zudem fehlt eine gute
und ausfuhrliche Aufklarung bezuglich der Impfung gegen Masern im
Erwachsenenalter. Sowohl Kleinkinder als auch Erwachsene zahlen daher zu den
Gruppen bei denen die Impfquote besonders verbesserungsbedurftig ist. Gezielte
Analysen zur Aufdeckung von Impflicken sollten installiert und die Schliellung
dieser Lucken angestrebt werden (Matysiak-Klose D, 2018).

Bedingt durch die Pandemie mit SARS-CoV-2 sank die Fallzahl der
Maserninfektionen in Deutschland 2020 um 85,5%. Bis zu Beginn 2021 wurden
nur 76 Falle dem RKI gemeldet. Als Grund hierfur sind insbesondere der
verminderte Import durch GrenzschlieBungen und verminderte
Kontaktmdglichkeiten anzusehen. Ein Wiederanstieg der Infektionszahlen nach
Aufhebung der Einschrankungen des oOffentlichen Lebens ist daher nicht

auszuschlielen (Matysiak-Klose et al., 2021).

Jahrlich werden, seit der Einfuhrung der Meldepflicht fir Mumps 2013, zwischen
530-840 Erkrankungsfalle Ubermittelt. 2018 lag die Zahl bei 534
Mumpserkrankungen. Hiervon waren 75% alter als 15 Jahre. Die Inzidenz fur
Mumpserkrankungen lag 2018 bei 0,6 pro 100.000 Einwohner (Standige
Impfkommission, 2020b).

2020 wurden insgesamt 338 Mumpserkrankungen dem RKI gemeldet, eine

Reduktion um 43% im Vergleich zum Vorjahr. Auch hier ist zu vermuten, dass die
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aufgrund der SARS-CoV-2 Pandemie eingeleiteten SchutzmaRnahmen eine
Ubertragung und Ausbreitung von Mumpsinfektionen verhindert haben (Robert
Koch-Institut, 2021). 2020 lag die bundesweite Inzidenz fur Mumps bei 0,4
Erkrankungen pro 100.000 Einwohner. Vor allem die Altersklassen 0- bis 4-Jahre
(0,9/100.000 Einwohner) und 5- bis 9-Jahre (1,2/100.000 Einwohner) zeigten die
hdchsten altersspezifischen Inzidenzen. Dennoch waren insgesamt mehr als 70%
der Erkrankten alter als 15 Jahre (Robert Koch-Institut, 2021). Von den 338
ubermittelten Fallen im Jahr 2020 war bei 77% der Impfstatus bekannt. Hiervon
waren 46% geimpft und 54% ungeimpft. 52 der Mumps-Infizierten galten zum
Zeitpunkt der Erkrankung als ,ausreichend geimpft® und wurden als
Impfdurchbriche gewertet. 11% der Erkrankungen konnten Ausbruchsgeschehen

zugeordnet werden (Robert Koch-Institut, 2021).

Innerhalb der ersten Jahreshalfte 2020 wurden in der europaischen WHO Region
insgesamt 150 Rotelnfalle gemeldet. 11% der Falle traten bei Kindern <1.
Lebensjahr, 33% bei 1- bis 4-Jahrigen, 23% bei 5- bis 19-Jahrigen und 32% bei
>20-Jahrigen auf. Bei allen 150 Patienten war der Impfstatus bekannt. 31% waren
ungeimpft, hiervon waren 35% <1. Lebensjahr, 22% waren 1-4 Jahre, 7% 5-19
Jahre und 37% >20 Jahre alt. Die verbleibenden 104 Falle (69%) hatten
mindestens eine dokumentierte Impfung erhalten. Im Vergleich zum Vorjahr 2019
sank die Fallzahl der Rotelninfektionen von 409 auf 150 ab (World Health
Organization Regional Office for Europe, 2020). 2020 lag die bundesweite
Inzidenzrate der Rotelninfektionen bei 0,008 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner. Insgesamt wurden dem RKI im Jahr 2020 147 Falle Ubermittelt von
denen nur 7 (5%) die Referenzdefinition erflllten. Hauptsachlich betroffen waren
mannliche Patienten die >20 Jahre alt waren. Drei der erkrankten Personen waren
geimpft, davon 2 zweimalig. Vier der erkrankten Patienten waren ungeimpft
(Robert Koch-Institut, 2021).

Den Daten der WHO zufolge hatten 2018 74% der Lander der WHO-Region
Europa den Status Elimination fir Roételn erreicht. Aufgrund der Unterbrechung
der endemischen Transmission von uber 3 Jahren wurde im Dezember 2020
Deutschland von der WHO offiziell der Status der Elimination der Roteln

zugesprochen (Matysiak-Klose et al., 2021).
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1.6 Impfen bei Kindern mit Nierentransplantation

Die Zahl der Patienten, die eine Organtransplantation erhalten haben, ist weltweit
uber die letzten 30 Jahre deutlich gestiegen. Durch die nach Transplantation
eingesetzten immunsuppressiven Medikamente kommt es zur Veranderung der
Immunantwort (Verolet & Posfay-Barbe, 2015). Diese Medikamente konnen die B-
Zell-immunantwort sowohl direkt, durch ihre antiproliferative Wirkung, als auch
indirekt, durch ihre Wirkung auf T-Helferzellen und Zytokine, beeinflussen
(Dehghani et al., 2014). Folge ist ein erhdhtes Infektionsrisiko. Bei transplantierten
immunsupprimierten Patienten konnen Infektionen schnell zu
AbstoRungsreaktionen oder sogar zum Tod fuhren. Einen Schutz dagegen
konnten Lebendimpfstoffe bieten (Verolet & Posfay-Barbe, 2015). Da
Lebendimpfstoffe attenuierte Viren enthalten, kdnnen diese in einigen Fallen ggf.
wieder virulent werden. Dies kann, insbesondere bei immunsupprimierten
Patienten, zu einer unkontrollierten Vermehrung des Impfvirus und somit zur
schweren Erkrankung des Patienten fuhren. Zum aktuellen Zeitpunkt liegen,
aufgrund unzureichender Daten, keine evidenzbasierten Empfehlungen bezuglich
einer sicheren Impfung mit Lebendimpfstoffen bei transplantierten Patienten vor
(L'Huillier & Posfay Barbe, 2014). Daher gelten sie bei diesen Patienten bisher als
kontraindiziert (Rocca et al., 2016). Folglich sollten Patienten, so weit moglich, vor
einer geplanten Transplantation die vollstandige Grundimmunisierung erhalten
haben, um eine ausreichende Menge an B-Gedachtniszellen, und somit eine
ausreichende Immunitat, generieren zu kdnnen (Dehghani et al., 2014).

Nicht-immune oder ungeimpfte Kinder und Erwachsene profitieren indirekt von der
Immunitat ihrer Umgebung. Die Relevanz dieser Herdenimmunitat wird immer
wieder anhand von Ausbruchsgeschehen deutlich. Hier sind zum Teil bis zu 80%
der Infizierten ungeimpft. Die Verabreichung eines Lebendimpfstoffs sollte
mindestens 4 Wochen vor geplanter Transplantation erfolgt sein. Eine Impfung
gegen Masern, Mumps und Roteln kann frihestens ab dem 6. Lebensmonat
erfolgen und sollte dann mit 12 Monaten wiederholt werden. Zudem bleibt zu
bedenken, dass das Ergebnis einer Impfung maRgeblich durch die Gabe von
Immunglobulinen oder Immunsuppressiva beeinflusst werden kann. Leider sind
Kinder zum Zeitpunkt der Transplantation haufig nicht komplett geimpft. Daten aus

den USA zeigen, dass 82% der in Transplantationszentren gelisteten Patienten
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aufgrund medizinischer Indikationen nicht geimpft wurden, 47% aufgrund der
Ablehnung durch die Eltern. Nur 4% der Zentren hatten ein konkretes Konzept zur

Impfung vor der entsprechenden Transplantation (Fox & Nailescu, 2019).

1.7 Allgemeine Informationen zu den angewandten Testverfahren
1.7.1 Immunoassay

Bei dem Immunoassay handelt es sich um eine Bestimmungsmethode unter
Einsatz von Antigen und Antikorper, welche miteinander reagieren und
Immunkomplexe bilden. Diese Immunkomplexe kénnen entweder durch Tribung
oder Lichtstreuung direkt gemessen werden. Zusatzlich kdnnen Bindungen mit
radioaktiven, fluoreszierenden oder lumineszierenden Substanzen oder Enzymen
erfolgen, welche aktiviert werden oder Farbstoffe ausbilden. Mittels dieser
aktivierten lumineszierenden Substanzen oder Farbstoffe kdnnen dann indirekt die
Antigen-Antikorper-Komplexe gemessen werden (Topfer, 2019). Enzym
Immunoassays (EIA) und Enzyme-linked Immunoassasys (ELISA) gehoren
heutzutage zur Grundausstattung jedes medizinischen Labors. Das EIA Verfahren
wurde 1971 von Anton Schuurs und Bauke van Weem erstmals beschrieben und
in einem Artikel veroffentlicht. Seit Ende der 1970 und Anfang der 1980 Jahre wird
dieses Verfahren weit verbreitet angewandt und weltweit in der Routine-
Patientenversorgung eingesetzt (Lequin, 2005).

Der fur diese Arbeit verwendete Chemilumineszenz Mikropartikel Immunoassay

wird im ,Material und Methoden® -Teil genauer beschrieben.

1.7.2 Neutralisationstest

Der Neutralisationstest dient als serologisches Nachweisverfahren zur Messung
neutralisierender Antikdrper. Hierzu werden Verdunnungsreihen von Serumproben
angelegt, welche mit einer definierten Menge an Virusmaterial inkubiert werden.
Enthalten die Proben spezifische Antikdrper gegen das hinzugegebene Virus,
konnen diese binden. Damit verliert das Virus seine Infektiositat. Um die Reaktion
nachweisen zu kdénnen werden die Serum-Virus-Suspensionen auf Zellkulturen
gegeben. Nach Inkubation der Zellkulturen wird der Neutralisationstiter bestimmt.

Dieser entspricht der Probenverdinnung, bei der 50% der Zellinfektionen
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ausbleiben im Vergleich zu den antikdrperfreien Virus-Kontroll-Zellkulturen. Die
infizierten Zellen kdénnen mikroskopisch oder mittels Plaquereduktionstest
identifiziert werden (Stocker & Schlumberger, 2019). Als Goldstandard flr die
Messung virusspezifischer Antikdrper gilt der Plaquereduktions Neutralisationtest
(PRNT) oder der Foci Reduktions Neutralisationstest (FRNT). Der FRNT nutzt das
Prinzip der Immunfarbung zur Visualisierung von Plaques, so genannte Foci
(Whiteman et al., 2018).

Im ,Material und Methoden“ -Teil wird der fir diese Arbeit angewandte Foci

Reduktions Neutralisationstest detailliert beschrieben.
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1.8 Ziel der Arbeit

Impfungen zahlen heutzutage immer noch zu den wichtigsten Praventionsmal3-
nahmen der modernen Medizin. Gerade mit der seit 2020 bestehenden SARS-
CoV-2 Pandemie wird deutlich, wie wichtig und aktuell das Thema Impfungen
heutzutage noch ist. Nach den Empfehlungen der Standigen Impfkommission des
Robert Koch-Instituts sollte die Grundimmunisierung fur Masern, Mumps und
Roételn bis zum Ende des zweiten Lebensjahres abgeschlossen sein. Hat ein
Patient zweimalig eine MMR-Impfung erhalten, wird von einer lebenslangen
Immunitdt ausgegangen. Dies ist insbesondere fur Patienten unter
immunsuppressiver Therapie von Bedeutung, da Lebendimpfungen hier bisher als
kontraindiziert gelten. Zur Messung des Impftiters, und damit der Immunitat eines
Patienten, stehen verschiedene Testverfahren zur Verfugung.

In dieser Arbeit werden zwei dieser Testverfahren, der Chemilumineszenz-
Mikropartikel-lmmunoassay (CMIA) und der Foci Reduktions Neutralisationstest
(FRNT), miteinander verglichen. Als Material dienten Serumproben von
nierentransplantierten Kindern, die zum Zeitpunkt der Blutentnahme eine
immunsuppressive Therapie erhielten.

Dabei waren folgende Fragen von Bedeutung:

1) Inwiefern lasst sich in unserem Kollektiv ein ausreichender Impftiter
nachweisen?

2) Zeigen sich Unterschiede innerhalb der Testverfahren bezogen auf die
bestimmten Impftiter (Masern, Mumps und Rételn)?

3) Kdénnen positive oder negative Einflussfaktoren determiniert werden?

Welche Ruckschlusse lassen sich gegebenenfalls ziehen?

34



Material und Methoden

2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientendaten

Diese Arbeit basiert auf den Daten von insgesamt 64 Patienten des Zentrums fur
Kinder- und Jugendmedizin des Universitatsklinikums Essen, die im Zeitraum von
April 1999 bis Februar 2015 eine Nierentransplantation erhalten haben.

Das Studienprotokoll dieser Arbeit wurde von der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Essen genehmigt. Nach schriftlicher und mundlicher
Aufklarung uUber die Studie wurde von allen Sorgeberechtigten der Patienten das
schriftliche Einverstandnis bezlglich der Teilnahme an dieser Studie eingeholt.
Die Patientendaten bezlglich Alter, Geschlecht, Grofle, Gewicht, Impfungen, etc.
wurden anhand der Dokumente und Daten der NTX-Patientenakten und des
Krankenhausinformationssystems ,Medico®“ des Uniklinikums Essen erhoben.

Zur Bestimmung des Impfstatus wurde den Teilnehmern dieser Studie wahrend
eines Termins in der nephrologischen Ambulanz Blut in 2 Serumrdhrchen
abgenommen. Das Material wurde mittels LIAISON® Chemilumineszenz-
Mikropartikel-Immunoassay am Institut fur Virologie des Universitatsklinikums
Essen und mittels Foci Reduktions Neutralisationstest am nationalen

Referenzzentrum fur MMR am Robert Koch-Institut in Berlin analysiert.

2.2 Verwendete Materialien
2.2.1 Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassay (CMIA)

Fur die Chemilumineszenz-Analyse wurde das Gerat LIAISON®XL der Firma
DiaSorin verwendet. Die hierfur gebrauchsfertig gelieferten Reagenzintegrale

enthielten die in der folgenden Tabelle aufgezahlten Substanzen.

Reagenzintegrale Enthaltene Substanzen

Magnetpartikel Magnetpartikel beschichtet mit rekombinantem Masernvirus
/ rekombinantem Mumpsvirus-Nukleoprotein / inaktiviertem

Rotelnvirus, Rinderserumalbumin, PBS-Puffer und <0,1%

Natriumazid
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Kalibrator 1

Humanserum mit niedrigem Anti-Masernvirus-Niveau / Anti-
Mumpsvirus-Niveaus/ Anti-Rételn-Virus 1gG Niveaus,
Rinderserumalbumin, Phosphatpuffer, EDTA, Detergenzien,
0,2% ProClin® 300 und inerter gelber Farbstoff. Die
Konzentrationen der Kalibratoren flir Masern und Mumps
(AU/ml) sind nach einer Antikdrper-Innenpraparation
standardisiert. Die Konzentration der Kalibratoren fur Roteln
(IE/ml) sind nach dem 1. Internationalen Standard fur Anti-

Rételn-Human-Immunglobulin standardisiert.

Kalibrator 2

Humanserum mit hohem Anti-Masern-Niveau / Anti-Mumps-
Niveaus / Anti-Rételn-Virus-1gG Niveaus,
Rinderserumalbumin, Phosphatpuffer, EDTA, Detergenzien,
0,2% ProClin® 300 und inerter blauer Farbstoff. Die
Konzentrationen der Kalibratoren flir Masern und Mumps
(AU/ml) sind nach einer Antikdrper-Innenpraparation
standardisiert. Die Konzentration der Kalibratoren fur Roteln
(IE/ml) sind nach dem 1. Internationalen Standard fur Anti-

Rételn-Human-Immunglobulin standardisiert.

Probenverdinnungslésung

Masern und Mumps

Casein, Rinderserumalbumin, Phosphatpuffer, EDTA,
Detergenzien, Konservierungsmittel und inerter blauer
Farbstoff

Probenverdinnungslésung

Roteln

Rinderserumalbumin, Phosphatpuffer, 0,2% ProClin® 300

und inerter gelber Farbstoff

Konjugat

Monoklonale Maus-Anti-Human-IgG-Antikérper mit
Isoluminol Derivat konjugiert, Rinderserumalbumin,
Phosphatpuffer, 0,2% ProClin® 300, Konservierungsmittel

und inerter gelber Farbstoff

Tabelle 3: Reagenzintegrale mit genauen Inhaltsangaben (CMIA)

Zusatzlich zu den gebrauchsfertig gelieferten Integralen wurden folgende

Materialien zur Messung bendotigt.

LIAISON®XL Cuvettes

LIAISON®XL Disposable Tips

LIAISON®XL Starter Kit
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LIAISON®XL Wash/System Liquid

LIAISON®XL Waste Bags

LIAISON® Measles IgG Kontrollen (positiv und negativ)

LIAISON® Mumps IgG Kontrollen (positiv und negativ)

LIAISON® Rubella IgG Kontrollen (positiv und negativ)

Rechner, Drucker und USV

Tabelle 4: Weitere verwendete Materialien (CMIA)

Die gebrauchsfertig gelieferten

Substanzen.

Kontroll-Reagenzien enthielten folgende

Kontroll-Reagenzien

Enthaltene Substanzen

Negativ Kontrolle Masern
(2x0,7ml)

Humanserum/defibriniertes Plasma, nicht-reaktiv auf
Masernvirus IgG-Antikérper, 0,2% ProClin® 300,

Konservierungsmittel

Positiv Kontrolle Masern
(2x0,7ml)

Humanserum/defibriniertes Plasma, reaktiv auf
Masernvirus IgG-Antikérper, 0,2% ProClin® 300,

Konservierungsmittel

Negativ Kontrolle Mumps
(2x0,7ml)

Humanserum/defibriniertes Plasma, nicht-reaktiv auf
Mumpsvirus IgG-Antikérper, 0,2% ProClin® 300,

Konservierungsmittel

Positiv Kontrolle Mumps
(2x0,7ml)

Humanserum/defibriniertes Plasma, reaktiv auf
Mumpsvirus IgG-Antikérper, 0,2% ProClin® 300,

Konservierungsmittel

Negativ Kontrolle Rételn
(2x0,7ml)

Humanserum/-plasma nicht-reaktiv fur Anti-Roételn-Virus
IgG-Antikorper, in PBS-Puffer, Rinderserumalbumin und
0,2% ProClin® 300 stabilisiert

Positiv Kontrolle Roteln
(2x0,7ml)

Humanserum/-plasma reaktiv fiur Anti-Rételn-Virus 1gG-
in PBS-Puffer,

ProClin® 300 und einem inerten gelben Farbstoff stabilisiert

Antikorper, Rinderserumalbumin, 0,2%

Tabelle 5: Kontroll-Reagenzien mit genauen Inhaltsangaben (CMIA)

37




Material und Methoden

2.2.2 Foci Reduktions Neutralisationstest (FRNT)

FUr die Durchfihrung des FRNT wurden die nachstehenden Materialien

verwendet.

Serum ohne Konservierungsstoffe bei 56°C im Wasserbad fir 30 Min. inaktiviert

Zellkulturflaschen a 25cm? und 75¢cm?

Messzylinder

Pipetten

CO:2 Inkubator (36°C / 5% COz)

Wasserbad 37°C

Werkbank

TiefkUhler -80°C, Stickstofftank oder -150°C Truhe

Schutzhandschuhe und Schutzbrille

Transportbox

Zellkulturplatten (48er und 96er)

Verdinnungsréhrchen

Washer

Tabelle 6: Aufzdhlung eingesetzter Materialien (FRNT)

Als Reagenzien wurden die untenstehenden Substanzen eingesetzt.

Reagenzien

Enthaltene Substanzen

Standardisiertes Nahrmedium

Dulbecco’s Modified Eagle Medium (D-MEM)

Vero/hSlam-Zellen

Nierenzellen der Grinen Meerkatze mit einem
Oberflachenrezeptor (CDw150)

Bovines Serum Albumin 30% (BSA)

Fotales Kalberserum (FKS)

L-Glutamin 200mM

Paraformaldehyd 16% (PFA)

Methanol 99,5%

Ma AK NP 120

Spezifischer monoklonaler Antikérper (MAb 120)
der an das MV-Nukleoprotein (NP) bindet, ein
Aliquot aus dem Uberstand von kultivierten

Hybridoma-Zellen

HRP Konjugat

Ziege-Anti-Maus-lgG  Peroxidase-konjugiert fir

38




Material und Methoden

Ma, Mu, Ro6

BM Blue POD Substrat

Carboxymethylicellulose Natriumsalz
(CMC)

Tween 20

PBS ohne Ca* und Mg**

10x MEM

Na-Bikarbonat 7,5%.

Penicillin/Streptomycin (P/S)

Tabelle 7: Reagenzien und Inhaltsangaben (FRNT)

Zur weiteren Vorbereitung wurden die in der Tabelle beschriebenen Reagenzien

angesetzt.
Angesetzte Reagenzien Enthaltene Substanzen
Blockingpuffer Ansatz 500ml PBS, 5ml FKS, 10ml BSA und 0,5m| Tween 20.
Dient als Absattigung von unspezifischen Bindungsstellen
CMC 1% Ansatz 3g CMC 1% auf 300ml Aqua Dest geldst und autoklaviert

CMC Overlay: Ansatz fir | In einem 50ml Messzylinder 25ml CMC1%, 3ml 10x MEM,
1-2 Platten 48- oder 96- | 1,5ml FKS, 0,5ml P/S und 1,1ml Na-Bicarbonate 7,5% und

Well 50ml D-MEM zum aufflillen
PFA 2% Ansatz 10ml PFA 16% (1 Ampulle) mit 70ml PBS
Wachstumsmedium 10% FKS, 1% P/S und 1% Glutamin

Erhaltungsmedium 2% 2% FKS, 1% P/S und 1% Glutamin

Tabelle 8: Angesetzte Reagenzien mit Inhaltsangaben (FRNT)

2.3 Methoden

2.3.1 Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassay (CMIA)

Die Proben, die mittels des LIAISON®XL analysiert werden, dienen zur
Unterstutzung der Diagnostik von viralen und bakteriellen Infektionen. Anhand der
Bestimmung verschiedener serologischer Marker ist eine Bewertung des
Krankheitsverlaufs bzw. der Immunitat mdglich. Das Chemilumineszenz-

Mikropartikel-lmmunoassay ist eine Variante des Enzymimmunoassay- (EIA-)

39



Material und Methoden

Prinzips und dient dem quantitativen und qualitativen Nachweis von Antikdrpern
und/oder Antigenen im Serum eines Patienten. Es handelt sich um einen
semiquantitativen Test. Die Methode zur Bestimmung der spezifischen IgG-
Antikorper basiert auf einem indirekten Sandwich-Test, der sich auf das Prinzip
der Chemilumineszenz stutzt. Dieser Test ist nur fur eine in-vitro-Diagnostik

geeignet.

Abbildung 1: Liaison®XL CMIA Gerat, Institut fir Virologie Universitatsklinikum Essen

2.3.1.1 Testverfahren und Ablauf

Nach der Probenentnahme am Patienten ist diese schnellstmdglich in das
zustandige Institut zu bringen. Eine langere Liegezeit am Entnahmeort, extreme
Temperaturschwankungen oder direkte UV-Strahlung sind zu vermeiden. Nach
der Entnahme kann das Probenmaterial bei +2 bis +8°C fir 7 Tage gelagert
werden. Das Serum sollte grundsatzlich vom Blutkuchen getrennt werden. Kommt
es zu langeren Wartezeiten bis zur Bestimmung, mussen die Proben bei -20°C
oder kalter gelagert werden. Die Proben sind zu zentrifugieren, um sie von triben
oder lipamischen Teilchen und Erythrozytenresten zu reinigen. Zentrifugierte
Humanseren mit einem Lipiduberstand auf der Oberflache mussen sorgfaltig in ein

Sekundarrohrchen Uberfuhrt werden. Nur die geklarte Probe ohne lipidhaltiges
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Material ist dabei ab zu pipettieren. Zu beachten ist, dass aufgetaute Proben vor
der Bestimmung ausreichend aufgeschuttelt werden mussen. Der
Mindestprobeneinsatz besteht aus einmalig 150ul Totvolumen mit, je nach Test,
20-200ul Probe. Zur Durchfihrung einer Testung sind die vom Hersteller
vorbereiteten Reagenz-Integral-Chargen zu benutzen. In diesen Chargen sind
beschichtete Magnetpartikel, zwei Kalibratoren, Probenverdinnungslésungen und

ein Konjugat enthalten.
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Abbildung 2: Reagenz-Integral-Charge, LIAISON®Measles IgM

Zur Vorbereitung fur den Test mussen zunachst folgende Schritte erfolgen. Vor
dem Einflhren des Integrals in das Gerat mussen die enthaltenen Magnetpartikel
vollstandig resuspendiert werden. Dies kann per Hand oder am Accelerator des
Gerats erfolgen. Das Integral wird fur 30 Minuten geschuttelt, wobei die
Magnetpartikel automatisch in Bewegung gehalten werden. Der LIAISON®XL
Analyzer enthalt eine interne Magnetvorrichtung, die die Dispersion der
Mikropartikel fordert. Hierbei ist eine Schaumbildung in den Reagenzien zu
vermeiden. Nach erfolgter Resuspension und Sichtkontrolle kann das Reagenz-
Integral mit dem Barcode nach links in das Gerat platziert werden. Angebrochene
Reagenzien sind im Gerat oder aulRerhalb des Gerats abgeklebt bei +2 bis +8°C
fur mindestens 8 Wochen haltbar. DarUber hinaus kann das Reagenz-Integral

verwendet werden, solange die Kontrollen innerhalb des Sollbereichs bleiben.
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Abbildung 3: Reagenzien (CMIA)

Fir jede neue Reagenz-Integral-Charge muss, vor Durchfuhrung der
Probentestung, eine Kalibration sattfinden. Die Kalibratoren sind im Reagenz-
Integral enthalten. Die meisten Tests werden mittels einer 2-Punkt-Kalibration
kalibriert. Flr die Kalibrierung des LIAISON®XL Assays miissen die Kalibratoren in
Dreifachbestimmung getestet werden. Unter Verwendung der spezifischen
Kalibratoren und der ermittelten relativen Lichteinheit wird die vom Hersteller
vorgegebene Masterkurve in eine Arbeitskurve angepasst. Nach erfolgreicher
Kalibrierung wird diese gespeichert, und es durfen Patientenproben getestet
werden. Eine Neukalibrierung ist erforderlich, wenn eine neue Reagenz-Integral-
oder Starterreagenz-Charge eingesetzt wird, wenn die Kalibration >4 Wochen
zuruckliegt, wenn das Gerat einem technischen Wartungseingriff unterzogen
wurde oder wenn die durch die Kontrollen gemessenen Werte aulerhalb der
erwarteten Grenzen liegen.

Zu Beginn der Serienmessung sind alle dem jeweiligen Assay zugehdrigen
Kontrollen zu messen. Liegen die Ergebnisse der Kontrollen in dem vom Hersteller
definierten Bereich, durfen die Patientenproben abgearbeitet werden. Bei den
Messungen von Rubella IgG handelt es sich um eine quantitative Bestimmung, die
eine zweite Positiv-Kontrolle bendtigt. Nach erfolgter Uberpriifung des Fiillstandes
und der Qualitat der Patientenseren kdnnen diese auf ein X-Rack gestellt werden.
Aufgetaute Proben mussen vorsichtig vor der Bestimmung geschuttelt werden. Die
Barcodes aller Probenréhrchen sind in den Carriern mittig nach vorne und zur
gleichen Seite auszurichten. Die Probenladungsklappe am Gerat kann nun
geodffnet werden und das X-Rack in die durch eine blinkende LED-Lampe

angezeigte Spur geschoben und eingerastet werden.
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Abbildung 4: Eingeschobenes Reagenzintegral

Der Barcodescanner liest beim Einschieben das Racklabel und die Barcodes auf
den Proben ab. Die erkannten Proben werden auf dem Monitor angezeigt. Wird
die Testanforderung im Netz gefunden, erscheint der durchzufihrende Test in
»JAusstehend”. Ein defekter Barcode, zu schnelles oder zu langsames Beladen
sowie das Benutzen einer falschen Spur werden als ,Error‘ angezeigt. Nach

erfolgreichem Beladen kann die ,Start“-Taste gedrickt werden.
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Abbildung 5: Bildschirm LIAISON®XL
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Der Reaktionseinsatz wird in den Arbeitskanal transportiert. Die Probe wird
angesaugt und nach gegebenenfalls erfolgter Vorverdinnung in den

Reaktionseinsatz gegeben.

Abbildung 6: Innenansicht LIAISON®XL Gerat, Reaktionseinsatze

Im nachsten Schritt werden die mit Antigenen oder Antikorpern behafteten
magnetischen Mikropartikel (Festphase) in den Reaktionseinsatz hinzugegeben.
Enthalt die zu messende Patientenprobe komplementare Antikdrper oder
Antigene, kdnnen diese nun an die Festphase binden. Nach der ersten Inkubation
erfolgt ein Waschzyklus. Anschlielend wird ein Konjugat, das mit Isoluminol
markiert ist, in den Reaktionseinsatz pipettiert. Die hierin enthaltenen Antikdrper
kénnen nun in einer zweiten Inkubationsphase an die humanen IgG-Antikdrper
binden. Ein weiterer Waschzyklus schlief3t sich an. Als N&achstes erfolgt die
Zugabe des Starterreagenz 1 (4%ige Natriumhydroxid-Lésung) und die
Hintergrundmessung (Darkground-Messung). Nachfolgend wird Starterreagenz 2

(0,12%ige Wasserstoffperoxid-Losung) hinzugegeben.
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Abbildung 7: Starterreagenzien 1 und 2 im LIAISON®XL Gerét

Durch  ihre  Zugabe kommt es zur Emission der Photonen
(Chemilumineszenzsignal), die optisch mittels eines Photomultipliers in relativen
Lichteinheiten (RLU) gemessen wird. Das Lichtsignal ist proportional zur Menge
der gebundenen Isoluminol-Antikérper und zeigt die An- oder Abwesenheit der
humanen Anti-Virus-lgG-Antikdrper an. Die Errechnung der RLU erfolgt

automatisch durch folgende Gleichung:

Endmessung (RLU) = aktivierte Messung — Hintergrundmessung

Aus diesen relativen Lichteinheiten werden vollautomatisch quantitative
Ergebnisse berechnet.

Zu den EinflussgroBen und Storfaktoren zahlen hitzeinaktivierte Proben,
Luftblasen sowie in den Proben enthaltenes Fibrin, Erythrozyten oder feste
Bestandteile. Potentielle Fehlerquellen sind tiefgefrorene Proben, die nach dem
Auftauen nicht ausreichend gemischt wurden, falsche Kontrollwerte aufgrund der
Missachtung eines Qualitatskontrollzertifikats zur Zielwertanpassung, eine
wahrend der Kalibrationspipettierung gestartete Kontrollpipettierung, Ubersehen
des Verfallsdatums der Kontrollen und eine vor Ablauf der Schuttelzeit gestartete
Pipettierung.

Die Qualitatskontrolle mittels einer LIAISON® Masen-, Mumps- oder Roteln-IgG
Kontrolle hat mindestens einmal pro Arbeitstag, bei Verwendung neuer Reagenz-

Integrale, bei Kalibration der Kit, bei Verwendung neuer Starterreagenz-Chargen
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und zur Funktionsprifung von angebrochenen Reagenz-Integralen nach
uberschreiten eines Zeitraums von 8 Wochen zu erfolgen. Die Kontroll-
Reagenzien werden gebrauchsfertig geliefert. Der Konzentrationsbereich jeder
Kontrolle ist auf dem Analysezertifikat vermerkt und zeigt die vom Hersteller
festgelegten Kontrollwert-grenzen. Die gemessenen Werte der Kontrollen mussen
innerhalb dieser festgelegten Grenzen liegen. Ist dies nicht der Fall, muss eine
erneute Kalibrierung durchgefuhrt werden. Dies dient der Ermittlung der
Zuverlassigkeit der mit dem LIAISON® IgG Assay erzielten Ergebnisse.

Die gemessenen Werte werden im Reiter ,Erledigt” angezeigt. Sie werden einem
analytspezifischem positivem, grenzwertigem oder negativem Ergebnis
zugeordnet.

Neben der Speicherung der Ergebnisse im Analysegerat muss einmal taglich der
Ausdruck eines Listenberichts auf Papier erfolgen.

Die analytische Spezifitat wird als die Kapazitat des Tests definiert, Proben, trotz
des Vorhandenseins von potentiellen Interferenz-Faktoren in der Proben-Matrix
oder Kreuzreaktionen mit potentiellen interferierenden Antikdrpern, genau zu
bestimmen. Kontrollstudien Uber mogliche interferierende Faktoren haben gezeigt,
dass die Leistungsfahigkeit des Tests nicht durch Antikoagulantien (EDTA,
Heparin), Hamolyse (bis 1000mg/dl Hamoglobin), Lipamie (bis 3000mg/dI
Triglyzeride), Bilirubinamie (bis 20mg/dl Bilirubin) oder Tiefgefrieren und Auftauen
der Proben beeinflusst wird. In der Regel wird der Test ebenfalls nicht durch das
Vorhandensein von potentiell interferierenden Antikdrpern (Uberprift wurden:
Immunglobuline gegen HCMV, HSV, HHV 6, EBV, VZV, Parvovirus B19,

Rheumafaktor [Anti-Fc-Immunglobuline] und antinukleare Antikorper) beeinflusst.

2.3.1.2 Masern — CMIA

Der LIAISON® Measels 1gG CMIA Test wird, unter Verwendung der
Chemilumineszenz-Technologie, als immunologischer Test zur Bestimmung von
masernspezifischen IgG-Antikérpern im Serum angewandt und dient der
Bestimmung des Maserninfektionsstatus beim Menschen.

Die fur den Masernvirus-Antikdrpertest verwendeten Reagenz-Integrale enthalten
2,5ml Magnetpartikel, 0,55ml Kalibrator 1, 0,55ml Kalibrator 2, 2x27ml Proben-
verdinnungslosung und 28ml Konjugat. Die hierbei verwendeten Magnetpartikel

sind mit rekombinantem Masernvirus (in Baculovirus exprimiert) beschichtet. Die
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Reagenzien werden in einem Reagenz-Integral gebrauchsfertig geliefert. Fur die
Qualitatskontrolle werden LIAISON® Measles 1gG positiv und negativ Kontrollen
analysiert. Die Reagenzien der Kontrollen werden gebrauchsfertig geliefert. Die
erwarteten Werte und Bereiche der Anti-Masern IgG-Konzentrationen in den
Kontrollen sind im Analysezertifikat beschrieben. Die Werte der Kontrollen mussen
im erwarteten Bereich liegen. Ist dies nicht der Fall muss die Kalibration erneut
durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse werden in der beliebigen Einheit AU/mI

angegeben, der Messbereich liegt zwischen 5-300AU/ml.

Antikorperkonzentration Wertung
<13,5 AU/ml negativ
>16,5 AU/ml positiv
13,5-16,5 AU/mI grenzwertig und kontrollbedurftig

Tabelle 9: Grenzwerte Antikdrperkonzentration fir Masern und Bewertung

Spezifitat und Sensitivitat betragen:

diagnostische Spezifitat 97,4% 95% Konfidenzintervall: 94,1-99,2%

diagnostische Sensitivitat 94,7% 95% Konfidenzintervall: 91,7-96,9%

Tabelle 10: Spezifitat und Sensitivitat; Konfidenzintervall Masern

2.3.1.3 Mumps — CMIA

Wie auch fir Masern dient der LIAISON® Mumps IgG CMIA Test zur
immunologischen  Bestimmung von  spezifischen  1gG-Antikdrpern  im
Patientenserum.

Das fur diesen Test verwendete Reagenz-Integral enthalt 2,5ml Magnetpartikel,
0,55ml Kalibrator 1, 0,55ml Kalibrator 2, 2x27ml Probenverdinnungslésung und
28ml Konjugat. Die Magnetpartikel sind mit einem rekombinanten Mumps-
Nukleoprotein beschichtet. Das Gerat errechnet die Ergebnisse fur die IgG-
Mumpsvirus-Konzentration automatisch und klassifiziert diese. Angegeben werden
die Ergebnisse in beliebigen Einheiten (AU/ml). Das Bestimmungsintervall liegt fur
Anti-Mumpsvirus 1gG zwischen 5-300AU/ml. Der Grenzwert zwischen An- und

Abwesenheit von Mumps-Antikorpern hat einen Index-Wert von 10.
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Antikorperkonzentration Wertung
<9,0 AU/ml negativ
>11,0 AU/mi positiv
0,9-11,0 AU/mI grenzwertig und kontrollbedurftig

Tabelle 11: Grenzwerte Antikdrperkonzentration fir Mumps und Bewertung

Spezifitat und Sensitivitat betragen:

diagnostische Spezifitat 98,2% 95% Konfidenzintervall: 94,8-99,6%

diagnostische Sensitivitat 98,5% 95% Konfidenzintervall: 96,5-99,6%

Tabelle 12: Spezifitdt und Sensitivitat; Konfidenzintervall Mumps

2.3.1.4 Roteln — CMIA

Der LIAISON® Rubella IgG CMIA Test ist ein immunologischer quantitativer Test
zur Bestimmung rotelnspezifischer 1gG-Antikdrper. Fur die Testung werden
Reagenz-Integrale mit 2,5ml Magnetpartikeln, 2,4ml Kailbrator 1, 2,4ml Kalibrator
2, 2x28ml Probenverdinnungslosung und 28ml Konjugat bendtigt. Die
Magnetpartikel sind mit inaktiviertem Roételn-Virus (Stamm HPV 77) beschichtet.
Alle Reagenzien werden gebrauchsfertig in einem Reagenz-Integral geliefert. Eine
Qualitatskontrolle muss mittels der LIAISON® Rubella IgG Kontrollen durchgefiihrt
werden.

Die gemessenen Anti-Rotelnvirus-IgG-Niveaus werden vom Gerat automatisch
errechnet und klassifiziert. Das Bestimmungsintervall liegt hierbei zwischen 3-
350IE/ml Anti-Rotelnvirus-IgG. Proben, die grofdere Konzentrationen als das
Bestimmungsintervall enthalten, kdnnen verdinnt und neubestimmt werden. Der
empfohlene Verdlinnungsfaktor liegt hierbei bei 1:10. Die Ergebnisse werden dann
automatisch mit dem Verdlnnungsfaktor multipliziert, um die unverdinnten

Antikdrper-Niveaus zu erhalten.

Antikorperkonzentration Wertung
<5IE/ml negativ
>10IE/ml positiv
5-10IE/ml grenzwertig und kontrollbedurftig

Tabelle 13: Grenzwerte Antikdrperkonzentration fur Rételn und Bewertung
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Spezifitat und Sensitivitat betragen:

diagnostische Spezifitat 98,4% 95% Konfidenzintervall: 94,2-99,8%

diagnostische Sensitivitat 100% 95% Konfidenzintervall: 99,3-100%

Tabelle 14: Spezifitat und Sensitivitat; Konfidenzintervall Rételn

2.3.2 Foci Reduktions Neutralisationstest (FRNT)

Der Foci Reduktions Neutralisationstest dient dem quantitativen Nachweis von
neutralisierenden Antikorpern gegen Masern, Mumps und Roételn im Blut. Zur
Durchfihrung der FRNT-Methode sind folgende Schritte notwendig: das Anlegen
einer geeigneten Zellkultur, die Neutralisation der Viren mit Serumverdinnungen,
die Anzucht der nicht neutralisierten Viren und anschlieRender Farbung.

Die Zellpassage erfolgt am ersten Tag. Hierfur werden Vero/hSlam-Zellen 1:10
passagiert und in die Zellkulturplatten pipettiert. Eine 25cm? Flasche reicht dabei
fur vier Zellkulturplatten. Die Zellen werden aus einer konfluent gewachsenen
25cm? Flasche abgeldst und in eine mit 100ml Wachstumsmedium befiillite 75cm?
Flasche Uberfuhrt. Aus dieser Flasche werden nun 500ul/Well Suspension in die
48-er oder alternativ nur 200ul/Well Suspension in die 96-er Zellkulturplatten
pipettiert. Am zweiten Tag erfolgen die Serumverdinnung und die
Virusneutralisierung. Zunachst werden die Seren bei 56°C in einem Wasserbad
fur 30 Minuten inaktiviert. Gleichzeitig wird das 2%ige Erhaltungsmedium
angesetzt. Zur Serumverdiunnung werden geometrische Verdunnungsreihen (1:4,
1:8, 1:16, 1:32, 1:64) in RoOhrchen hergestellt. Hierzu werden 225l
Erhaltungsmedium ins erste Rohrchen pipettiert und mit 75ul Serum versetzt (1:4).
In die restlichen Rdhrchen werden 150ul Erhaltungsmedium gegeben. In diese
werden anschlieRend jeweils 150ul Serumverdinnung aus dem ersten Rohrchen
pipettiert. Die Viren werden jeweils in einem Volumen von 150ul Virus (ca. 30PFU
in 50ul) pro Well zu den Serumverdlinnungen pipettiert. FUr die Neutralisierung
werden die Réhrchen eine Stunde lang bei 37°C im Wasserbad inkubiert.

In die bewachsenen Zellkulturplatten werden anschlie®end 100ul Serum/Virus
Verdunnungen pipettiert. Die Zellkulturplatten werden dann fir 1 Stunde bei 36°C
im CO2 Inkubator bebrutet. Danach werden 0,5mlI CMC Overlay Ansatz auf die 48-
er oder 0,2ml auf die 96-er Zellkulturplatte gegeben. Im Anschluss werden die

Zellkulturplatten fur 5 Tage in den 36°C warmen CO: Inkubator gestellt. Die
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Fixierung findet am 5. Tag statt. Hierzu werden die Zellkulturplatten abgesaugt
und nachfolgend mit 0,5ml (bzw. 0,2ml bei der 96-er Platte) PBS gewaschen. Es
erfolgt ein erneutes Absaugen der Platten. Darauffolgend werden 200 (bzw. 100)
ul/Well kaltes PFA 2% auf die Platten pipettiert und fir 30 Minuten gekuhlt. Die
Platten werden abgesaugt, mit 0,5 (bzw. 0,2) ml/Well PBS gewaschen und
nochmals abgesaugt. Im Anschluss werden 200 (bzw. 100) ul/Well kaltes
Methanol auf die Zellkulturplatten pipettiert und fir 10 Minuten bei -20°C inkubiert.
Erneut werden die Platten abgesaugt und mit 0,5 (0,2) ml/Well PBS gewaschen
und anschlieRend erneut abgesaugt. Fur den letzten Schritt der Fixierung werden
200 (bzw. 100) w/Well Blockingpuffer auf die Platten pipettiert und 30 Minuten bei
Raumtemperatur inkubiert. Wird der Test nicht direkt weiterbearbeitet, kann der
Ansatz fur 4-8 Wochen im Kuhlschrank aufbewahrt und zu einem spateren
Zeitpunkt bearbeitet werden. Fur den Nachweis nicht neutralisierter Viren mittels
Farbung erfolgt zunachst ein Absaugen und anschlieRend das Pipettieren von 100
(bzw. 50) wl/Well des spezifischen monoklonalen Antikdrpers. Die Platten werden
fur 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Es schlie3t sich ein zweimaliger
Waschzyklus mittels 0,5 (bzw. 0,2) ml/Well Blockingpuffer an. Auf die Platte
werden nun 100 (bzw. 50) ul HRP Konjugat pipettiert und fur 30 Minuten bei
Raumtemperatur inkubiert. Es schlielen sich erneut zwei Waschzyklen mit
Blockingpuffer an. Danach werden 100ul/Well Substrat auf die Platte pipettiert und
fur 5 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die Inkubation wird mittels
vollentsalztem (VE) oder isotonischem Wasser gestoppt. Nun kann die Platte
ausgewertet werden. FUr die Bestimmung des Antikorpertiters wird das
Patientenserum verdinnt. Der neutralisierende Titer ist als die reziproke
Serumverdinnung definiert, die eine 50%ige Reduktion der Plaquezahl hervorruft.
Die Berechnung des Antikorpertiters erfolgt mittels der Formel nach Ho and
Babiuk, Can. J. Microbiol. 25, (1979), 680-685:

Y2 (a x b/c + d x b/e) = 50% Plaquereduktionstiter

Hierbei stellt ,a“ die reziproke Serumverdinnung mit >50% Plaquereduktion, ,d"

die reziproke Serumverdinnung mit <50% Plaquereduktion, ,b“ die Halfte der

Plaquezahl der Viruskontrolle, ,c* die Plaquezahl von ,a“ und ,e“ die Plaquezahl

50



Material und Methoden

von ,d“ dar. Der Test kann nicht bewertet werden, sobald einer der 4 Einzelwerte
aulBerhalb des 95% Konfidenzintervalls des Mittelwertes der Plaquezahl in den
Viruskontrollen bzw. Serumverdinnungen liegt. Ein Plaquereduktionstiter von >1:8
gilt als positiv.

Es werden in jedem Test Kontrollen mitgefuhrt. Die Zellkontrolle stellt hierbei eine
unbeimpfte Zellkultur dar. Die Viruskontrolle ist eine mit Virusverdinnung beimpfte
Zellkultur, die Negativkontrolle ein negatives Serum und die Positivkontrolle ein
positives Serum mit bekanntem Titer. Als Einflussgrofien, Storfaktoren und
Kreuzreaktionen gelten verschiedenen Arten von Kontaminationen, zum Beispiel
mit Bakterien (inklusive Mykobakterien), Mykoplasmen, Pilzen, viralen Infektionen
oder anderen Zelllinien. Zu den Kontaminationsquellen zahlen Reagenzien,

Medien, Zellen, Luftkeime und Menschen.

2.4 Auswertung

Die erhobenen Daten und Ergebnisse wurden anonymisiert, verglichen und
ausgewertet. Die Auswertung erfolgte mittels Excel Tabellen und Excel Graphiken.
Hierbei wurden die Ergebnisse des LIAISON® CMIA Test mit denen des FRNT
verglichen. Des Weiteren wurde untersucht, ob Zusammenhange zwischen den
Testergebnissen des FRNT und den Patientendaten bestehen kénnten. Hierbei
betrachteten wir vor allem die erhobenen Daten der Patienten zu Geschlecht, Alter
bei Blutentnahme, Alter bei Nierentransplantation, auxiologische Parameter
(Grolke, Gewicht), vorliegende Grunderkrankung, Daten zur Dialyse (Alter bei
Beginn Dialyse, Dialyseform, -dauer), Alter bei Impfung, Anzahl der Impfung,
eingesetzte Immunsuppressiva, Abstolungsreaktionen, Gabe von Rituximab und
ob zu einem Zeitpunkt eine PTLD vorlag. Es erfolgte dazu die Einteilung der
Patienten in 4 Kollektive. Verglichen wurden die Patienten mit positivem Ergebnis
in allen 3 mittels FRNT durchgefuhrten Testungen (Masern, Mumps und Rdteln)
mit den Angaben der Patienten mit negativem Ergebnis (Kollektiv |: Masern,
Mumps und Rételn negativ; Kollektiv II: Masern und Mumps negativ; Kollektiv IlI:

Mumps und Rételn negativ).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Es haben insgesamt 64 nierentransplantierte Patienten aus der Klinik fur Kinder-
und Jugendmedizin des Universitatsklinkums Essen an dieser Studie
teilgenommen. Die folgenden Angaben der Patienten beziehen sich auf den

Zeitpunkt der Blutentnahme.

Patientendaten Durchschnittswerte
weiblich 20 (31,2%)
mannlich 44 (68,8%)
Alter 12,5 + 4,25 Jahre (range 4-22)
Groflke 141,7 + 21,7 cm (range 92,5-174,7)
Gewicht 44,3 + 18,5 kg (range 12,9-87,5)

Tabelle 15: Angaben zum Patientenkollektiv (Anzahl mit prozentualem Anteil, Mittelwert
Standardabweichung (SD) und Verteilungsbreite)

Von den 64 Patienten waren bei 22 dysplastische Nieren als Grunderkrankung
beschrieben worden, zum Teil begleitet von Zysten oder einem vesikoureteralem
Reflux (VUR). Drei der Patienten mit dysplastischen Nieren zeigten eine HNF1-
beta Mutation, 1 Patient eine VACTERL (vertebral, anorektal, cardial, tracheal,
esophageal, renal, limbs) Assoziation. Bei 9 Patienten lautete die Diagnose der
Grunderkrankung dysplastische Nieren mit Urethralklappen, wobei hiervon 2
Patienten gleichzeitig einen VUR aufwiesen. Bei 7 Patienten war als
Grunderkrankung ein genetisch bedingtes nephrotisches Syndrom beschreiben
worden, das bei 2 dieser Patienten mit einer homozygoten Podocin-Mutation
einherging. Eine autosomal-rezessiv polyzystische Nierenerkrankung (ARPKD) lag
bei 6 Patienten vor. Vier Patienten hatten ein atypisch hamolytisch-uramisches
Syndrom (HUS) als Grunderkrankung, bei 4 weiteren lag eine fokal segmentale
Glomerulosklerose (FSGS) vor. Von den 4 FSGS-Patienten war bei 3 ein Denys-
Drash- und bei einem ein Charcot-Marie-Tooth-Syndrom nachgewiesen. Bei drei
Patienten basierte die chronische Nierenerkrankung auf einem nicht genetisch

bedingtem nephrotischem Syndrom (Immunkomplex-Nephritis, Poststreptokokken-
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Glomerulonephritis). Zwei Patienten hatten eine Nephronophthise, 2 weitere
Patienten eine Oxalose als Grunderkrankung. Jeweils ein Patient wies ein Bor-
Syndrom (Branchio-Oto-Renales Syndrom), eine nephropathische Zystinose,
einen Zustand nach Nierenvenenthrombose, einen Zustand nach
Poststreptokokken  Glomerulonephritis und ein Feto-Fetales-Transfusions-

Syndrom als Grunderkrankung auf.

Diagnose Grunderkrankung Anzahl Patienten
dysplastische Nieren 22 (34,4%)
dysplastische Nieren mit Urethralklappen 9 (14,1%)
genetisch bedingtes nephrotisches Syndrom 7 (10,9%)
autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung 6 (9,3%)
atypisch hamolytisch-uramisches Syndrom 4 (6,2%)
Fokal segmentale Glomerulosklerose 4 (6,2%)
nicht genetisch bedingtes nephrotisches Syndrom 3 (4,7%)
Nephronophthise 2 (3,1%)
Oxalose 2 (3,1%)
Bor Syndrom 1(1,6%)
nephrotische Zystinose 1(1,6%)
Nierenvenenthrombose 1(1,6%)
poststreptokokken Glomerulonephritis 1(1,6%)
feto-fetales Transfusions-Syndrom 1(1,6%)

Tabelle 16:Grunderkrankungen der 64 untersuchten Patienten und deren Verteilung im
Patientenkollektiv

Die Anzahl der vor Transplantation durchgefiuhrten Masern-Mumps-Rételn
Impfungen variierte zwischen 1 bis 4 Impfungen pro Patient und betrug im
Durchschnitt 2,1 + 0,68 (range 1-4). Dabei hatten 11 Patienten 1 Impfung, 40
Patienten 2 Impfungen und 12 Patienten >2 Impfungen erhalten. Bei einem

Patienten waren bezuglich des Impfstatus keine Daten zu erheben.
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Anzahl erhaltener Impfungen

prozentualer Anteil des Kollektivs

1 Impfung 17,5%
2 Impfungen 63,5%
>2 Impfungen 19%

Tabelle 17: Anzahl erfolgter Impfungen und deren prozentuale Verteilung im Kollektiv

Bei 25% (16 Patienten) der 64 Patienten des Kollektivs war eine praemptive
Nierentransplantation durchgefuhrt worden. Die restlichen 48 Patienten wurden
vor der Transplantation dialysiert. Die Dialyse erfolgte durchschnittlich Uber einen
Zeitraum von 1,7 + 1,1 (range 0,33-5,42) Jahren. Von diesen 48 Patienten
erhielten 7 eine Hamodialyse, 24 eine Peritonealdialyse und 17 beide

Dialyseformen.

erhaltene Dialyseform prozentualer Anteil des Kollektivs
Peritonealdialyse 50%
Hamodialyse 14,6%
Beide Dialyseformen 35,4%

Tabelle 18: Dialyseformen und deren prozentuale Verteilung im Kollektiv

In diesem Kollektiv hatten 10 Patienten eine Lebendspende und 54 Patienten eine
postmortale Spende erhalten. Zwei dieser Patienten wurden insgesamt 2 Mal
transplantiert. Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der ersten

Nierentransplantation lag bei 6,4 + 4 (range 1,4-16) Jahren.

Spendenform prozentualer Anteil des Kollektivs
Lebendspende 15,6%
Postmortale Spende 84,4%

Tabelle 19: Spendenform und deren prozentuale Verteilung im Kollektiv

Alle Patienten erhielten aufgrund ihrer Nierentransplantation zum Zeitpunkt der

Blutentnahme eine immunsuppressive Therapie.
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Kombination Immunsuppressiva prozentualer Anteil des Kollektivs
Prednisolon + Tacrolimus 34,4%
Prednisolon + Tacrolimus + Mycophenolat
Mofetil 281%
Prednisolon + Cyclosporin + Mycophenolat
Mofetil o o 10.9%
Prednisolon + Cyclosporin 9,4%
Tacrolimus 4,7%
Prednisolon + Cyclosporin + Everolimus 4,7%
Prednisolon + Everolimus 3,1%
Prednisolon + Sirolimus 1,6%
Prednisolon + Tacrolimus + Everolimus 1,6%
Tacrolimus + Mycophenolat Mofetil 1,6%

Tabelle 20: Immunsuppressive Medikamente und deren prozentuale Verteilung im Kollektiv

Sieben (10,9%) der 64 Patienten haben in dem Zeitraum zwischen
Nierentransplantation und Blutentnahme Rituximab erhalten. Hiervon haben vier
Patienten Rituximab einmalig und drei Patienten zweimalig erhalten.

Insgesamt war bei 18 (28,1%) der 64 Patienten eine Abstoldungsreaktion in der
Vorgeschichte beschrieben. In 5 Fallen handelte es sich um eine borderline
AbstolRung, 5 weitere zeigten eine akute bis chronische humorale Absto3ung, bei
2 Fallen handelte es sich um eine interstitielle Abstol3ung, ein Fall wurde als
AbstoRungsreaktion der Banff-Klassifikation Typ llb, 2 Falle als Banff Typ lla und
ein Fall als Banff Typ la beschrieben. Ein Fall zeigte eine zellulare
AbstoRungsreaktion vom Banff Typ la und ein Fall wurde nicht naher beschrieben.
Alle Patienten erhielten eine leitliniengerechte Therapie mit Anpassung der
immunsuppressiven Therapie, Gabe von Prednisolon, ggf. Gabe von
Immunglobulinen, Rituximab oder Plasmapherese. Eine post-transplant
lymphoproliferative disorder (PTLD) war bei 3 Patienten (4,69%) beschrieben

worden.
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3.2 Gegenuberstellung der FRNT und CMIA-Testergebnisse

FUr die Auswertung dieser Studie wurden die Ergebnisse des FRNT fur Masern,
Mumps und Rételn mit den Ergebnissen des CMIA fur Masern, Mumps und Rételn
verglichen. Hierbei galt fur den FRNT ein Titer von >8 als positiv und ein Titer <8
als negativ. Fur den CMIA-Test wurde nach den Grenzwerten (siehe ,Material und
Methoden® -Teil) 2 als positiv, 1 als grenzwertig und 0 als negativ definiert.
Insgesamt wurden 79 Patientenproben untersucht. Des Weiteren wurden die
Ergebnisse der Testverfahren der Anzahl der erfolgten Impfungen

gegenubergestellt.

3.2.1 Masern

Im Testvergleich des Masernimpfstatus zeigten 63 (79,7%) der 79 untersuchten
Patientenproben sowohl im FRNT als auch im CMIA-Test ein positives Ergebnis. 9
(11,4%) der untersuchten Proben zeigten nur im FRNT ein positives Ergebnis.
Dagegen wiesen 2 (2,5%) Patientenproben nur im CMIA-Test ein positives
Ergebnis auf. Zwei weitere (2,5%) zeigten im FRNT ein positives und im CMIA-
Test ein grenzwertiges Ergebnis. Von allen untersuchten Proben hatten 3 (3,8%)
in beiden Testverfahren ein negatives Ergebnis (siehe Graphik 1).

Im Masern-FRNT zeigten 74 (93,7%) der 79 getesteten Patientenproben einen
positiven Titer. Von den zu den 74 Proben zugeordneten Patienten hatten 16
(22%) mehr als zwei, 44 (59%) zwei und 13 (18%) eine Impfung gegen Masern
erhalten, bei einem (1%) lagen uns keine Angaben bezlglich des Impfstatus vor
(siehe Graphik 2). Funf (6%) der untersuchten Proben zeigten ein negatives
Ergebnis im Masern-FRNT. Von den hier zugeordneten Patienten hatte einer
(20%) mehr als zwei, drei (60%) zwei und einer (20%) eine Impfung gegen
Masern erhalten (siehe Graphik 3).

Im Masern-CMIA wiesen 64 (81%) der 79 getesteten Patientenproben ein
positives Testergebnis auf. Insgesamt hatten hier 15 (23%) der zugeordneten
Patienten mehr als zwei, 37 (59%) zwei und 11 (17%) nur eine Impfung gegen
Masern erhalten. Bezuglich einer getesteten Probe (1%) lagen uns keine Angaben
zum Impfstatus vor (siehe Graphik 4). Drei (4%) der untersuchten Proben weisen

im Masern-CMIA ein grenzwertiges Ergebnis auf. Unter den hier zugeordneten
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Patienten hatte einer (33%) mehr als zwei und zwei (67%) zwei Impfungen
erhalten (siehe Graphik 5).

Insgesamt hatten 12 (15%) der untersuchten Proben ein negatives Masern-CMIA
Testergebnis. Von den zuzuordnenden Patienten hatte einer (8%) mehr als zwei,
acht (67%) zwei und drei (25%) eine Impfung gegen Masern erhalten (siehe
Graphik 6).

Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Masern

5 3 FRNT & CMIA neg.

4 :| 2 FRNT pos. & CMIA grenzwertig

2 nur CMIA pos.

Ergebnisse
w

2 9 nur FRNT pos.

1 63 FRNT & CMIA pos.
O P | P P | O | IV

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Anzahl Patientenproben

Graphik 1: Uberblick der Ergebnisse FRNT und CMIA fiir Masern (Anzahl der Patientenproben
bezogen auf die 5 Kombinationen: FRNT und CMIA positiv, nur FRNT positiv, nur CMIA positiv,
FRNT positiv und CMIA grenzwertig, FRNT und CMIA negativ)
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Patientenproben mit FRNT >8 zu Anzahl der Impfungen

>2
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Anazahl der Impfungen
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Patientenproben mit FRNT >8

35
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Graphik 2: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit positivem FRNT zu Anzahl erhaltener Impfungen

Patientenproben mit FRNT <8 zu Anzahl Impfungen

>2

Anzahl Impfungen

2 3
Patienteproben mit FRNT <8

Graphik 3: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit negativem FRNT zu Anzahl erhaltener

Impfungen
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>2

Anzahl der Impfungen

O.A.

Patientenproben mit CMI 2 zu Anzahl der Impfungen

15

37

0 5 10 15 20 25 30

Patientenproben mit CMI 2

35
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Graphik 4:Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit positivem CMIA zu Anzahl erhaltener Impfungen

Patientenproben mit CMI 1 zu Anzahl Impfungen

>2

Anzahl Impfungen
N

Graphik 5: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit grenzwertigem CMIA zu Anzahl erhaltener

Impfungen

1 2 3 4
Patientenproben mit CMI 1
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Patientenproben mit CMI 0 zu Anzahl der Impfungen

>2 1

Anzahl der Impfungen
N
-]

0 2 4 6 8 10
Patientenproben mit CMI 0

Graphik 6: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit negativem CMIA zu Anzahl erhaltener
Impfungen

3.2.2 Mumps

Im Vergleich der beiden Testverfahren, bezogen auf den Impfstatus gegen
Mumps, wiesen 45 Patientenproben (57%) ein positives Ergebnis sowohl im FRNT
als auch im CMIA auf. Vier Proben (5%) zeigten nur im FRNT und 12 (15%) nur im
CMIA ein positives Ergebnis. Eine Probe (1%) wies im FRNT ein positives und im
CMIA ein grenzwertiges Ergebnis auf. 17 (22%) der getesteten Patientenproben
zeigten sowohl im FRNT als auch im CMIA ein negatives Testergebnis (siehe
Graphik 7). Von den 79 untersuchten Patientenproben wiesen 53 (67%) ein
positives FRNT-Ergebnis auf. Hier hatten 10 (19%) der zuzuordnenden Patienten
mehr als zwei, 31 (59%) zwei und 11 (21%) eine Impfung gegen Mumps erhalten.
Bei einem (1%) lagen keine Angaben zum Impfstatus bezuglich Mumps vor (siehe
Graphik 8). Insgesamt zeigten 26 (33%) der getesteten Proben ein negatives
FRNT-Ergebnis. Hier hatten 7 (27%) der zugeordneten Patienten mehr als zwei,
16 (62%) zwei und 3 (11%) eine Impfung gegen Mumps erhalten (siehe Graphik
9).

57 (72%) der 79 Patientenproben wiesen im Mumps-CMIA ein positives Ergebnis
auf. Von den hier zugeordneten Patienten hatten 11 (19%) mehr als zwei, 38

(68%) zwei und 7 (12%) eine Impfung gegen Mumps erhalten. Zu einem (1%)
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lagen keine Angabe bezlglich des Impfstatus vor (siehe Graphik 10). Eine
Patientenprobe wies ein grenzwertiges CMIA Ergebnis auf. Der zugeordnete
Patient hatte eine Impfung erhalten. 21 (27%) der getesteten Proben zeigten ein
negatives CMIA Ergebnis. Von den zugeordneten Patienten hatten 7 (33%) mehr
als zwei, 8 (38%) zwei und 6 (29%) eine Impfung gegen Mumps erhalten (siehe
Graphik 11).

Zusammenfassung der Ergebnisse

5 17 FRNT & CMI neg.

4 :| 1 FRNT pos. & CMI...

)
a 3 12 nur CMI pos.
c
e
)
o0
=2 4 nur FRNT pos.
1 45 FRNT & CMi pos.
[ O PP PRI PR B S
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Anzahl Patientenproben
Graphik 7: Uberblick der Ergebnisse FRNT und CMIA fiir Mumps (Anzahl der Patientenproben

bezogen auf die 5 Kombinationen: FRNT und CMIA positiv, nur FRNT positiv, nur CMIA positiv,
FRNT positiv und CMIA grenzwertig, FRNT und CMIA negativ)
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Patientenproben mit FRNT >8 zu Anzahl der Impfungen
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Patientenproben mit FRNT >8

35

Graphik 8: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit positivem FRNT zu Anzahl erhaltener Impfungen

Patientenproben mit FRNT <8 zu Anzahl Impfungen
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Anzahl Impfungen
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Graphik 9: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit negativem FRNT zu Anzahl erhaltener

Impfungen
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Patientenproben mit CMI 2 zu Anzahl Impfungen
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Patientenproben mit CMI 2
Graphik 10: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit positivem CMIA zu Anzahl erhaltener
Impfungen
Patientenproben CMI 0 zu Anzahl Impfungen
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Patientenproben mit CMI 0

Graphik 11: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit negativem CMIA zu Anzahl erhaltener
Impfungen
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3.2.3 Roteln

Bezogen auf den Impfstatus gegen Rételn hatten insgesamt 37 Proben (47%)
sowohl im FRNT als auch im CMIA ein positives Testergebnis. 2 Patientenproben
(83%) hatten nur im FRNT und 5 (6%) nur im CMIA ein positives Ergebnis. Vier
Proben (5%) zeigten im FRNT ein positives und im CMIA ein grenzwertiges
Ergebnis. 28 (35%) der untersuchten Patientenproben hatten sowohl im FRNT als
auch im CMIA fur Rételn ein negatives Ergebnis. Bei 3 Proben (4%) lag zu wenig
Material flr die Untersuchung auf neutralisierende Rételn-Antikorper mittels FRNT
vor (siehe Graphik 12).

Im FRNT far Roételn hatten 43 (54%) der 76 ausgewerteten Patientenproben ein
positives Ergebnis. Hiervon hatten 7 (16%) der zugeordneten Patienten mehr als
zwei, 26 (61%) zwei und 9 (21%) eine Impfung gegen Roételn erhalten. Bei einem
Patienten (2%) lagen keine Informationen bezuglich des Impfstatus vor (siehe
Graphik 13). 33 (43%) der 76 untersuchten Proben zeigten im FRNT ein
negatives Testergebnis. Hier hatten 9 (27%) der zugeordneten Patienten mehr als
zwei, 20 (61%) zwei und 4 (12%) eine Impfung gegen Roteln erhalten (siehe
Graphik 14).

Von den 79 untersuchten Patientenproben hatten 43 (54%) im CMIA fur Rételn ein
positives Ergebnis. Sieben (16%) der zugeordneten Patienten hatten mehr als
zwei, 26 (61%) zwei und 9 (21%) eine Impfung gegen Rd&teln erhalten. Bei einer
Probe (2%) lagen keine Daten bezlglich des Impfstatus vor (siehe Graphik 15).
Sieben (9%) der untersuchten Proben wiesen ein grenzwertiges CMIA-
Testergebnis auf. Von den hier zugeordneten Patienten hatten 2 (29%) mehr als
zwei, 4 (57%) zwei und einer (14%) eine Impfung erhalten (siehe Graphik 16). 29
der getesteten Proben (37%) hatten ein negatives Ergebnis im CMIA-Test.
Hiervon hatten 9 (31%) der zugeordneten Patienten mehr als zwei, 16 (55%) zwei

und 4 (14%) eine Impfung gegen Roteln erhalten (siehe Graphik 17).
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Zusammengefassung der Ergebnisse fiir Roteln

6 3 zu wenig Material
5 28 FRNT & CMI neg.
4 4 FRNT pos. & CMI grenzwertig
2
.g
go 3 5 nur CMl jpos.
w
2 2 nJAr FRNT pos.
1 37 mit FRNT & CMI
pos.
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Anzahl Patientenproben

Graphik 12: Uberblick der Ergebnisse FRNT und CMIA fiir Rételn (Anzahl der Patientenproben
bezogen auf die 6 Kombinationen: FRNT und CMIA positiv, nur FRNT positiv, nur CMIA positiv,
FRNT positiv und CMIA grenzwertig, FRNT und CMIA negativ, zu wenig Material)

Patientenproben mit FRNT 2 8 zu Anzahl Impfungen

>2 7
c
a
g
< 26
Y=
a
E
s 1 9
N
c
< J

oA ﬂ

0 5 10 15 20 25 30

Patientenproben mit FRNT = 8

Graphik 13: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit positivem FRNT zu Anzahl erhaltener
Impfungen
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Patientenproben mit FRNT <8 zu Anzahl Impfungen
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Graphik 14: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit negativem FRNT zu Anzahl erhaltener
Impfungen
Patientenproben mit CMI 2 zu Anzahl Impfungen
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Graphik 15: Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit positivem CMIA zu Anzahl erhaltener
Impfungen
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Patientenproben mit CMI 1 zu Anzahl Impfungen
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Graphik 16 Verhaltnis Anzahl Patientenproben mit grenzwertigem CMIA zu Anzahl erhaltener
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3.3 Vergleich von positiven mit negativen FRNT Ergebnissen

FUr den Vergleich der Testergebnisse des FRNT wurden die Daten und Angaben
der Patienten mit positivem Ergebnis sowohl im Masern-, Mumps- wie auch
Roételn-FRNT (positives Patientenkollektiv) denen mit negativem Testergebnis
(negatives Patientenkollektiv) gegenlbergestellt. Hierbei wurde das negative
Patientenkollektiv nochmals in drei Gruppen unterteilt. Die erste Patientengruppe
hatte in allen drei FRNT (Masern, Mumps und Roteln) ein negatives Testergebnis
(negatives Kollektiv 1), die zweite Gruppe (negatives Kollektiv 1) wies nur im
Masern- und Mumps-FRNT ein negatives Ergebnis auf und die dritte Gruppe nur
im Mumps- und Roételn-FRNT (negatives Kollektiv 11).

Zum positiven Kollektiv zahlen insgesamt 26 (41%) der 64 untersuchten Patienten.
Zum negativen Kollektiv | zahlen 3 Patienten (5%), zum negativen Kollektiv Il 2
Patienten (3%) und zum negativen Kollektiv 11l 10 Patienten (16%).

Die restlichen Patienten sind weder dem positiven noch den negativen Kollektiven

I-l1l zuzuordnen.

3.3.1 Vergleich negatives Kollektiv I (Masern, Mumps und Ro&teln negativ) mit

positivem Kollektiv

Die drei Patienten des negativen Kollektivs | sind alle mannlich (100%). Die
Patienten des positiven Kollektivs sind zu 53,8% mannlich (14) und zu 46,2%
weiblich (12).

Im Durchschnitt lag das Alter der Patienten im negativ Kollektiv | zum Zeitpunkt
der Blutentnahme bei 13,5 + 4 (range 9,6 — 17,6) Jahren. Das Alter des positiven
Kollektivs zum Zeitpunkt der Blutentnahme lag im Mittel bei 12,2 + 4,2 (range 3,2 —
18,2) Jahren. Das Alter zu Beginn der Dialyse lag im Durchschnitt bei 0,9 + 0,6
(range 0,25 - 1,5) Jahren im negativen Kollektiv, im positiven Kollektiv im Mittel bei
5+ 4,4 (range 0,3 — 15,5) Jahren. Die Patienten des negativen Kollektivs | wurden
im Durchschnitt im Alter von 2,9 + 0,33 (range 2,8 — 3,33) Jahren transplantiert.
Die Patienten im positiven Kollektiv dagegen im durchschnittlichen Alter von 7,6 +
4,3 (range 2,0 — 16,0) Jahren. Der Abstand zwischen Zeitpunkt der Blutentnahme
und Zeitpunkt der Nierentransplantation lag beim Kollektiv | im Durschnitt bei 10,6

Jahren, im Positivkollektiv bei 4,7 Jahren. Das durchschnittliche Gewicht des
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negativen Kollektivs | zum Zeitpunkt der Blutenthahme lag auf der 46. + 11,5
Perzentile mit einer z-Zahl von -0,1 + 0,3. Die Patienten des positiven Kollektivs
hatten im Durchschnitt ein Gewicht um die 43. + 33 Perzentile mit einer z-Zahl von
-0,4 + 1,4. Die GroRe der drei Patienten im negativen Kollektiv | lag im Mittel auf
der 35. + 39 Perzentile mit einer z-Zahl von -0,7 + 1,4. Die des positiven Kollektivs
im Mittel auf der 11. + 16 Perzentile mit einer z-Zahl von -1,6 + 1.

Ein Patient (33%) des negativen Kollektivs | wies eine immunologische (nicht
genetisch bedingtes steroidresistentes nephrotisches Syndrom), die zwei (67%)
anderen Patienten eine kongenitale Grunderkrankung (dysplastische Nieren) auf.
Von den 26 Patienten des positiven Kollektivs wiesen 4 (15%) eine
immunologische  (post-Streptokokken-Glomerulonephritis,  atypisches HUS,
Immunkomplexnephritis), 18 (70%) eine kongenitale (Denys-Drash-Syndrom,
VACTERL assoziiert, ARPKD, dysplastische Nieren, Charcot-Marie-Tooth-
Syndrom, homozygote Podocin-Mutation, CAKUT) und 4 (15%) eine weder
immunologische noch kongenitale (Nierenvenen-Thrombose, Nephrokalzinose,
Oxalose) Grunderkrankung auf.

Von den drei Patienten des negativen Kollektivs | hat keiner Rituximab erhalten.
Von den 26 Patienten des positiven Kollektivs erhielt ein Patient (4%) im Alter von
2,8 Jahren einmalig Rituximab. Zwischen der ersten MMR-Impfung und der
Rituximab-Gabe lagen hier 1,8 Jahre.

Zwei (67%) der drei Patienten des negativen Kollektivs | hatten laut Impfbuch 2
und ein Patient (33%) >2 Impfungen gegen Masern, Mumps und Roételn erhalten.
Im positiven Kollektiv hatten 6 Patienten (23%) <2, 15 Patienten (568%) 2 und vier
Patienten (15%) >2 Impfungen erhalten. Bei einem Patienten des positiven
Kollektivs konnten keine Daten zur Impfanamnese erhoben werden.

Zum Zeitpunkt der Blutentnahme erhielten zwei (67%) der drei Patienten des
negativen Kollektivs | eine kombinierte Immunsuppression bestehend aus
Prednisolon und Tacrolimus (+/- MMF) und ein Patient (33%) nur Tacrolimus (+/-
MMF). Die Kombination aus Prednisolon und Tacrolimus (+/- MMF) erhielten 15
Patienten (58%) des positiven Kollektivs. Sieben weitere Patienten (27%) erhielten
Prednisolon und Cyclosporin A (+/- MMF), 2 Patienten (8%) erhielten Prednisolon
und Everolimus (+/- CsA), ein Patient (4%) Prednisolon und Sirolimus und ein
Patient (4%) nur Tacrolimus (+/- MMF).
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Die Kreatinin-Clearance, errechnet nach der Schwartz-Formel, lag beim negativen
Kollektiv | durchschnittlich bei 70 + 50,3 (range 20,5 — 121,1) mil/min x 1,73 m? und
beim positiven Kollektiv bei 74,4 + 16,2 (range 42,6 — 102,5) ml/min x 1,73 m2,

Insgesamt zeigt sich, dass das Kollektiv | im Vergleich zum Positivkollektiv im
Durchschnitt junger war zum Zeitpunkt der Dialyse, der Nierentransplantation und

der ersten Impfung und haufiger eine immunologische Grunderkrankung vorlag.

3.3.2 Vergleich negatives Kollektiv Il (Masern und Mumps negativ) mit positivem
Kollektiv

Beide Patienten des negativen Kollektivs Il sind weiblich (100%). Im positiven
Kollektiv sind 53,8% mannlich und 46,2% weiblich. Zum Zeitpunkt der
Blutentnahme lag das Durchschnittliche Alter im Kollektiv Il bei 10,6 + 4,5 (range
7,4 — 13,8) Jahren.

Das Alter des positiven Kollektivs lag hier im Mittel bei 12,2 + 4,2 (range 3,2 —
18,2) Jahren. Zum Beginn der Dialyse betrug das durchschnittliche Alter des
negativen Kollektivs Il 4,3 + 1,7 (range 3,1 — 5,5) Jahre. Im positiven Kollektiv lag
das Alter zu Dialysebeginn im Mittel bei 5 + 4,4 (range 0,3 — 15,5) Jahren. Das
Alter bei Nierentransplantation betrug im negativen Kollektiv Il im Mittel 7,2 + 2,7
(range 5,3 — 9,1) Jahre und im positiv Kollektiv 7,6 + 4,3 (range 2,0-16,0) Jahre.
Im Schnitt lag zwischen dem Zeitpunkt der Blutentnahme und dem der
Nierentransplantaiton beim negativen Kollektiv Il ein Zeitraum von 3,5 Jahren,
beim Positivkollektiv von 4,7 Jahren. Das Gewicht der beiden Patientinnen des
negativen Kollektivs Il lag auf der 0. Perzentile mit einer z-Zahl von -5,7 + 3,5. Im
positiven Kollektiv lag das durchschnittliche Gewicht auf der 43. + 33 Perzentile
mit einer z-Zahl von -0,4 + 1,4. Die GroRe des negativen Kollektivs Il lag im Mittel
auf der 0. Perzentile mit einem z-Zahl von -4,7 + 2,9. Die durchschnittliche Grolie
des positiven Kollektivs lag auf der 11. + 16 Perzentile mit einer z-Zahl von -1,6 +
1.

Die Grunderkrankungen der beiden Patientinnen des negativen Kollektivs Il sind
den immunologischen Erkrankungen zuzuordnen (atypisches HUS, nicht
genetisch bedingtes steroidresistentes nephrotisches Syndrom). Im positiven

Kollektiv lag bei 4 Patienten (15%) eine immunologische (post-Streptokokken-
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Glomerulonephritis, atypisches HUS, Immunkomplexnephritis), bei 18 Patienten
(58%) eine kongenitale (Denys-Drash-Syndrom, VACTERL assoziiert, ARPKD,
dysplastische Nieren, Charocot-Marie-Tooth-Syndrom, homozygote Podocin-
Mutation, CAKUT) und bei 4 Patienten (15%) eine weder immunologische noch
kongenitale (Nierenvenen-Thrombose, Nephrokalzinose, Oxalose)
Grunderkrankung vor.

Aus dem negativ Kollektiv Il erhielt eine Patientin (50%) zweimalig Rituximab im
Abstand von 8 Tagen im Alter von 4,1 Jahren. Die Zeit zwischen 1. MMR-Impfung
und der ersten Rituximab-Gabe betrug 3,1 Jahre. Im positiven Kollektiv erhielt ein
Patient (4%) eine einmalige Rituximab-Gabe im Alter von 2,8 Jahren. Zwischen
der 1. MMR-Impfung der der Rituximab-Gabe lagen bei diesem Patienten 1,8
Jahre.

Eine Patientin (50%) des negativ Kollektivs Il hatte laut Impfdokumentation mehr
als 2 Impfungen erhalten, die andere Patienten (50%) 2 Impfungen. Im positiven
Kollektiv hatten 6 Patienten (23%) >2 Impfungen, 15 Patienten (58%) 2 Impfungen
und 4 Patienten (15%) <2 Impfungen erhalten. Bei einem Patienten waren keine
Angaben zur Impfanamnese vorhanden.

Beide Patientinnen des negativen Kollektivs Il erhielten zum Zeitpunkt der
Blutentnahme eine Kombinations-Immunsuppression bestehend aus Prednisolon
und Tacrolimus (+/- MMF). Aus der Gruppe des positiven Kollektivs erhielten 15
Patienten (58%) ebenfalls die Kombination aus Prednisolon und Tacrolimus (+/-
MMF), 7 Patienten (27%) eine Kombination aus Prednisolon und Cyclosporin A
(+/- MMF), 2 Patienten (8%) eine Kombination aus Prednisolon und Everolimus
(+/- CsA), 1 Patient (4%) die Kombination Prednisolon und Sirolimus und 1 Patient
(4%) nur Tacrolimus (+/- MMF).

Die Kreatinin-Clearance, errechnet nach der Schwartz-Formel, betrug im
negativen Kollektiv Il durchschnittlich 89 + 36,6 (range 63,1 — 114,9) ml/min x 1,73
m?2. Sie lag im positiven Kollektiv bei durchschnittlich 74,4 + 16,2 (range 42,6 —
102,5) ml/min x 1,73 mZ.

Zusammenfassend fallt auf, dass das Kollektiv Il im Durchschnitt deutlich kleiner
und leichter war und haufiger eine immunologische Grunderkrankung aufwies als

das Positivkollektiv.
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3.3.3 Vergleich negatives Kollektiv 1ll (Mumps und Rételn negativ) mit positivem
Kollektiv

Sieben (70%) der 10 Patienten des negativen Kollektivs Il sind mannlich, drei
(30%) sind weiblich. 53,8% des positiven Kollektivs sind mannlich, 46,2% sind
weiblich.

Das mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Blutentnahme lag im negativen
Kollektiv 11l bei 15,1 + 3,5 (range 9 — 21) Jahren. Im positiven Kollektiv betrug das
Alter zum Zeitpunkt der Blutentnahme im Durchschnitt 12,2 + 4,2 (range 3,2 —
18,2) Jahre. Zum Zeitpunkt des Beginns der Dialyse lag das Alter im negativen
Kollektiv Ill bei durchschnittlich 3,1 + 3,7 (range 0,02 - 9,9) Jahren, das des
positiven Kollektivs bei 5 + 4,4 (range 0,3 — 15,5) Jahren. Im Schnitt erhielten die
Patienten des negativen Kollektivs Il im Alter von 2,9 + 0,3 (range 2,4 -13,4)
Jahren eine Nierentransplantation. Das mittlere Alter des positiven Kollektivs bei
Nierentransplantation lag bei 7,6 + 4,3 (range 2,0 — 16,0) Jahren. Zwischen dem
Zeitpunkt der Blutentnahme und dem der Nierentransplantation lagen im
negativen Kollektiv Il durchschnittlich 7,9 Jahre, im positiven Kollektiv 4,7 Jahre.
Das durchschnittliche Gewicht der Patienten des negativen Kollektivs Ill lag zum
Zeitpunkt der Blutentnahme auf der 61. + 39 Perzentile mit einer z-Zahl von 0,3 +
2. In der Gruppe des positiven Kollektivs lag das mittlere Gewicht zum Zeitpunkt
der Blutentnahme auf der 43. + 33 Perzentile mit einer z-Zahl von -0,5 + 1,4. Die
GroRe der Patienten des negativen Kollektivs Ill lag zum Zeitpunkt der
Blutentnahme durchschnittlich auf der 11. + 17 Perzentile mit einer z-Zahl von -1,9
+ 1,2. Die Grolde des positiven Kollektivs lag ebenfalls auf der 11. + 16 Perzentile
mit einer z-Zahl von -1,6 + 1.

Zwei Patienten (20%) des negativen Kollektivs Ill wiesen eine immunologische
Grunderkrankung (infantiles nephrotisches Syndrom, atypisches HUS) auf, sieben
Patienten (70%) eine kongenitale (dysplastische Nieren, Denys-Drash-Syndrom,
HNF-1-beta Mutation, nephropathische Zystinose) und ein Patient (10%)
Urethralklappen. In der Gruppe des positiven Kollektivs hatten 4 Patienten (15%)
eine immunologische Grunderkrankung (post-Streptokokken-Glomerulonephritis,
atypisches HUS, Immunkomplexnephritis), 18 (70%) Patienten eine kongenitale
Grunderkrankung (Denys-Drash-Syndrom, VACTERL assoziiert, ARPKD,
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dysplastische Nieren, Charcot-Marie-Tooth-Syndrom, homozygote Podocin-
Mutation, CAKUT) und 4 (15%) Patienten eine weder immunologische noch
kongenitale  Grunderkrankung (Nierenvenen-Thrombose, Nephrokalzinose,
Oxalose).

Von den insgesamt 10 Patienten des negativen Kollektivs Ill erhielten zwei (20%)
im Verlauf Rituximab. Ein Patient erhielt eine einmalige Gabe im Alter von 14,4
Jahren. Zwischen der ersten MMR-Impfung dieses Patienten und der Rituximab-
Gabe lagen 13,3 Jahre. Der zweite Patient erhielt zweimalig Rituximab im Abstand
von 21 Tagen im Alter von 7,3 Jahren. Hier betrug die Zeit zwischen erster MMR-
Impfung und erster Rituximab-Gabe 4,8 Jahre. Von den 26 Patienten des
positiven Kollektivs hatte ein Patient (4%) Rituximab im Verlauf erhalten. Die Gabe
erfolgte einmalig im Alter von 2,8 Jahren. Zwischen erster MMR-Impfung und der
Rituximab-Gabe lagen bei diesem Patienten 1,8 Jahre.

Von den 10 Patienten des negativen Kollektivs Ill hat ein Patient (10%) >2
Impfungen erhalten, sechs Patienten (60%) 2 Impfungen und drei Patienten (30%)
<2 Impfungen. Im positiven Kollektiv sah die Verteilung der Anzahl an MMR-
Impfungen wie folgt aus: 6 Patienten (23%) >2 Impfungen, 15 Patienten (58%) 2
Impfungen und 4 Patienten (15%) <2 Impfungen. Bei einem Patienten konnten
keine Angaben zur Impfanamnese erhoben werden.

Funf Patienten (50%) des negativen Kollektivs Il erhielten zum Zeitpunkt der
Blutentnahme eine Kombinations-Immunsuppression mit Prednisolon und
Tacrolimus (+/- MMF). Drei Patienten (30%) erhielten eine Kombination aus
Prednisolon und Cyclosporin A (+/- MMF) und zwei Patienten (20%) eine
Kombination aus Prednisolon und Everolimus (+/- CsA). Von den 26 Patienten des
positiven Kollektivs erhielten 15 (58%) die immunsuppressive Kombinations-
Therapie aus Prednisolon und Tacrolimus (+/- MMF), sieben (27%) die
Kombination aus Prednisolon und Cyclosporin A (+/- MMF), zwei (8%) eine
Kombination aus Prednisolon und Everolimus (+/- CsA), ein Patient (4%) eine
Kombination aus Prednisolon und Sirolimus und ein Patient (4%) nur Tacrolimus
(+/- MMF).

Die Kreatinin-Clearance, errechnet nach der Schwartz-Formel, zum Zeitpunkt der
Blutentnahme lag im negativen Kollektiv Ill bei durchschnittlich 67,5 + 23,4 (range

27,4 — 105,7) ml/min x 1,73 m?. Die errechnete Kreatinin-Clearance des positiven
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Kollektivs lag zum Zeitpunkt der Blutentnahme im Mittel bei 74,4 + 16,2 (range
42,6 — 102,5) ml/min x 1,73 m?.

Es sticht heraus, dass im negativen Kollektiv Il die Patienten im Durschnitt zum
Zeitpunkt des Dialysebeginns, der Nierentransplantation und der ersten Impfung
junger waren, dass auch hier etwas haufiger eine immunologische

Grunderkrankung vorlag und haufiger Rituximab gegeben worden war.
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4 DISKUSSION

4.1 Diskussion der Ergebnisse FRNT und CMIA im Vergleich

In dieser Arbeit wurde bei immunsupprimierten Kindern nach NTX der
Immunstatus gegen Masern, Mumps und Roételn mit dem ,Goldstandard®, dem
FRNT, und einem CMIA vergleichend bestimmt.

Um die individuelle Anfalligkeit eines Patienten fur eine Infektion messen zu
konnen, sollte zuerst ein geeignetes Testverfahren zur Verfugung stehen.
Weiterhin muss ein Grenzwert festgelegt werden, der den Schutz vor einer
Infektion sicher ermittelt (Charlton et al., 2016). Als Korrelat der Wirksamkeit einer
Impfung und dem damit einhergehenden ausreichenden Schutz dient haufig die
humorale Immunantwort, also die Bestimmung protektiver Antikorper im Blut.
Hierfir werden insbesondere ELISA und Neutralisationstestverfahren angewandt.
Die verwendeten Grenztiter wurden zum Teil klinisch oder anhand von
historischen Kohorten festgelegt (Kowalzik et al., 2017). Dabei gilt der
Neutralisationstest als sensitiver und spezifischer als ein EIA und wird als
Goldstandard angesehen, da er alle neutralisierenden Antikdrper unabhangig ihrer
Immunglobulin-Klasse misst (Ratnam et al., 1995).

Das Patientenkollektiv dieser Untersuchung ist einem besonders hohen Risiko fur
Infektionskrankheiten ausgesetzt, wodurch die Anwendung eines mdglichst
aussagekraftigen Verfahrens zur Bestimmung der Immunitat gegenuber
impfpraventablen Erkrankungen anzustreben ist. In dieser Arbeit wurde ein CMIA
mit dem FRNT verglichen. Die ermittelten Daten wiesen bei 83,5% der auf Masern
getesteten Serumproben ein Ubereinstimmendes Ergebnis (positiv und negativ) in
beiden Testverfahren auf. Fir Mumps zeigten sich in 78,5% der Falle kongruente
Ergebnisse. Bei der Messung der Rételntiter waren die Ergebnisse von 85,5% der
Proben in beiden Verfahren Ubereinstimmend. In Summe betrachtet weisen somit
beide Testverfahren bei Gegenuberstellung eine hohe Kongruenz in der Messung
von Antikorpertitern auf (durchschnittlich 82,5%). Dies ist ebenso in weiteren
Studien belegt worden. In einer Untersuchung von S. R. Vaidya et al. wurden
ebenfalls Serumproben mittels EIA und FRNT auf Masern-, Mumps- und
Roételnantikdrper getestet. Auch hier zeigte sich insgesamt eine hohe

Ubereinstimmung beider Testverfahren. Im Vergleich zu den Messungen aus
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dieser Arbeit zeigte sich allerdings fur die Masernantikorper in nur 60,2% der
getesteten Proben ein deckungsgleiches Ergebnis. Fir Mumps und Rételn lag die
Zahl der kongruenten Ergebnisse deutlich hoher. So wiesen beide Verfahren flr
Mumps eine Ubereinstimmung in 95,7%, fiir Rételn in 97,6% der getesteten
Serumproben auf (Vaidya et al., 2014). In einer Studie von S. Ratnam et al. zeigte
die quantitative Messung von Masernantikdrpertitern beim Vergleich von 4 ElAs
mit einem Plaque Reduktions Neutralisationstest ebenfalls im Allgemeinen eine
gute Ubereinstimmung (Ratnam et al., 1995).

Ein Grund flr die Unterschiede der Studienergebnisse aus dieser Arbeit zu denen
von Vaidya et al. bezuglich der Kongruenz der Masernantikorpertitern kdnnte darin
liegen, dass bei Vaidya et al. nur in 54,1% der getesteten Serumproben
Immunglobulin-G-Antikdrper nachweisbar waren, mittels FRNT aber bei 93,9% der
Proben neutralisierende Antikdrper vorhanden waren (Vaidya et al., 2014). In der
hier vorliegenden Arbeit wiesen die Ergebnisse fur den FRNT zu 93,7% und im
CMIA zu 82,3% einen ausreichenden Titer auf. Eine weitere Ursache flr die
unterschiedlichen Resultate koénnten die verschiedenen angewandten EIA-
Verfahren sein. Die Studie von Ratnam et al. zeigt, dass die Sensitivitat von ElAs

im Vergleich zwischen 69,8% und 91,1% variieren kann (Ratnam et al., 1995).

Betrachtet man die in dieser Studie erhobenen Daten genauer, so fallen deutliche
Diskrepanzen im Vergleich vom angewandten Testverfahren mit den gemessenen
Antikorpertitern der verschiedenen Viren auf. Bei der Bestimmung des
Maserntiters konnten zusatzlich zu den 63 Proben mit ausreichendem Titer in
beiden Testverfahren bei 9 weiteren Proben (11,4%) nur mittels FRNT ein
ausreichender Titer gemessen werden, mittels CMIA bei nur zwei weiteren.
Anhand des CMIA konnten demnach nicht bei allen Patienten die vorhandenen
neutralisierenden Antikdrper nachgewiesen werden, andererseits wurden bei
wenigen Patienten Antikdrper gemessen, die nicht mit einer Immunitat korrelierten.
Zusammenfassend zeigt der CMIA zum Nachweis von Antikérpern gegen Masern
eine gute Korrelation zur Masernimmunitat der Patienten. In der Testung auf
Mumps- und Rotelnantikorpertiter zeigt sich ein anderes Bild. Fur die
Mumpstiterbestimmung waren zusatzlich zu den 45 Proben, welche in beiden
Testverfahren ein positives Ergebnis aufwiesen, 12 weitere Proben (15,2%) nur im

CMIA positiv, im Gegensatz dazu nur 4 weitere im FRNT. Der Nachweis von
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Antikdrpern gegen Mumps mittels CMIA korreliert nicht gut mit der Immunitat
gegen Mumps, da auch bei Patienten ohne neutralisierende Antikorper positive
Ergebnisse vorhanden waren.

Bei der Testung des Roételntiters wiesen zusatzlich zu den 37 kongruenten Proben
funf der untersuchten Proben nur im CMIA einen ausreichenden Titer auf,
dagegen nur zwei im FRNT. Ursache fur diese Diskrepanzen konnte die Messung
qualitativ unterschiedlicher Antikorper im EIA (einzelne Antikdrperklassen, hier
Gesamt-IgG) und im Neutralisationstest (neutralisierende Antikorper unabhangig

ihrer Klasse) sein (Ratnam et al., 1995).

Die hier erhobenen Daten stellten in der Gesamtheit eine hdhere Seropravalenz
fur Masernantikorper im Vergleich zu Mumps- und Rdételnantikdrper dar. Sowohl
im FRNT (93,7%) als auch im CMIA (82,3%) lag die Seropravalenz fur Masern
sehr hoch, fir Mumps (63,3% FRNT; 72,2% CMIA) und Roételn (56,6% FRNT;
55,3% CMIA) deutlich niedriger. In der bereits oben benannten Studie von S. R.
Vaidya et al. konnte mittels FRNT ebenfalls eine signifikant hohere Seropravalenz
fur Masernantikorper (93,9%), als fur Mumps- (51,1%) und Rodtelnantikérper
(64,7%) gezeigt werden (Vaidya et al., 2014). Eine Studie von G. Genc et al., bei
der mittels EIA Antikorpertiter von Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz vor
Nierentransplantation bestimmt wurden, zeigte ebenfalls eine hohere
Seropravalenz fir Masernantikorper (72,5%) im Gegensatz zu Mumps (64,7%)
und Roételn (64,7%) (Genc et al., 2012). Auch die Daten von M. Prelog et al.
weisen ein ahnliches Ergebnis auf. Hier wurden Serumproben von 35 Patienten
vor Nierentransplantation untersucht. Fur die Antikdrper gegen Masern zeigte sich
eine Seropravalenz von 80%, fur Mumps von 68,6%. Roételnantikdrper waren im
Gegensatz zu den in dieser Arbeit erhobenen Daten bei 74,3% vorhanden (Prelog
et al., 2007). Fernerhin zeigt sich in einer deutschlandweiten Untersuchung von
Kindern im Altern von 1-17 Jahren zur Seropravalenz von Masern-, Mumps- und
Roételnantikérpern und deren Einflussfaktoren vor allem fur Masern und Mumps ein
ahnliches Bild. Von insgesamt 13.930-13.977 mittels ELISA getesteten
Serumproben waren 88,5% fur Masern, 78,4% flur Mumps positiv. Fur Roteln lag
auch hier die Seropositivitat mit 87,6% deutlich hoher als in den in dieser Arbeit
durchgefuhrten Messungen (Poethko-Muller & Mankertz, 2012). Die in der hier

vorliegenden Studie, wie auch in den anderen Arbeiten, hohe Seronegativitat fur
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Mumps konnte auf eine geringere Wirksamkeit des Mumpsimpfstoffes hinweisen.
In der Studie von Poethko-Mdller et al. wies eins von funf Kindern nach einmaliger
Impfung keinen ausreichenden Titer fur Mumps auf. Bei Kindern nach 2-fach
erfolgter Impfung lag die Rate der Seronegativitat immer noch bei 7,3% (Poethko-
Mdaller & Mankertz, 2012). Eine Zusammenfassung der aktuellen Daten zu
Epidemiologie, Pathogenese und Impfung gegen Mumps von S.-B. Su et al. zeigt,
dass die Impfung mittels Jeryl-Lynn-Strang in mehreren Studien nach 2-facher
Impfung zu einer Serokonversionsrate von 93-95% fuhrt. Zunehmende Infektionen
in Landern mit hoher Durchimpfungsrate werfen jedoch Fragen bezuglich der
Wirksamkeit des Impfstoffes auf. Eine Hypothese hierzu ist die abnehmende
Immunitat dber die Zeit nach Impfung. Studien haben gezeigt, dass die Wirkung
mit zunehmendem zeitlichem Abstand zur Impfung abnimmt und somit ein
hdheres Infektionsrisiko besteht. In den USA ist in den Jahren 2016-2017 die
Anzahl der Mumpsinfektionen um fast den 2-fachen Wert gestiegen. Die
Hypothese der abnehmenden Immunitat im Verlauf der Zeit fuhrt zu der Frage, ob
eine zusatzliche dritte Mumpsimpfung im jungen Erwachsenenalter sinnvoll sein
konnte (Su et al., 2020). Zur Beantwortung dieser Fragen ist die Erhebung
weiterer Daten bezuglich der Serokonversion nach Mumpsinfektion und Impfung,
sowie der Wirksamkeit des Impfstoffes notwendig.

Bei den in dieser Arbeit erfolgten Messungen war, im Vergleich zu anderen
Studien, deutlich seltener ein ausreichender Rotelntiter sowohl mittels FRNT als
auch mittels CMIA nachweisbar. Ein Grund hierfir kdnnte die hohe Anzahl an
mannlichen Patienten sein. Von den 64 teilnehmenden Patienten waren 44
mannlich (68,8%), davon waren 66% alter als 10 Jahre. In der Arbeit von Poethko-
Muller et al. waren ebenfalls deutlich haufiger mannliche Patienten im Alter von
11-17 Jahren fur Roteln seronegativ. Allerdings war dies hier haufig auf fehlende
Impfungen gegen Roteln zurlckzufuhren (Poethko-Muller & Mankertz, 2012). Im
Gegensatz dazu hatten die Patienten dieser Arbeit alle mindestens eine Roételn-
Impfung erhalten.

Eine weitere Ursache konnte die primare chronische Niereninsuffizienz, sowie die
Immunsuppression nach Transplantation sein. Diese Hypothese wird allerdings
durch weitere Studienergebnisse in Frage gestellt. In der Studie von Prelog et al.
wiesen 87,5% der untersuchten Proben einen ausreichenden Titer fur Roteln auf.

Jedoch wurden hier 35 Patienten im Alter von 15 Lebensmonaten bis 15 Jahre
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und 9 Monate untersucht (Prelog et al., 2007). Damit war dieses Patientenkollektiv
junger als das Kollektiv dieser Arbeit. Zudem wurden die Titer vor
Nierentransplantation gemessen, somit war noch keine lang bestehende
Immunsuppression erfolgt. Des Weiteren stellt sich auch hier die Frage, ob die
Immunitat im Verlauf der Zeit nach erfolgter Impfung abnimmt. Zusatzliche Daten
bezlglich des Rotelntiters im  Allgemeinen und speziell bei Kinder nach

Nierentransplantation bleiben zu erheben.

4.2 Diskussion der Ergebnisse des FRNT und moglicher Einflussfaktoren

Von den in dieser Arbeit untersuchten 64 Patienten verfigten nur insgesamt
40,6% (26/64) in allen drei Messungen Uber einen ausreichenden Titer im FRNT.
Es ist also zu vermuten, dass weniger als 50% unseres Kollektivs einen
ausreichenden Schutz gegen Masern, Mumps und Roételn hatten. In der Studie
von M. Prelog et al. wiesen nur 26% der untersuchten Patienten einen
ausreichenden Titer fur alle getesteten Pathogene auf. Hier wurden allerdings
zusatzlich zu Masern, Mumps und Rdételn auch die Titer von Varizellen, Hepatitis
B, Diphtherie und Tetanus getestet (Prelog et al., 2007). Eine Ursache fur die
geringe Anzahl an Patienten mit ausreichendem Titer kdnnte die chronische
Niereninsuffizienz und Uramie vor Transplantation sein. Ein Uber einen langen
Zeitraum bestehendes Nierenversagen ist mit einer reduzierten Funktion des
Immunsystems vergesellschaftet (Prelog et al., 2007). Bedingt durch die
chronische Nierenerkrankung und die haufig praoperativ bestehende Uramie weist
dieses besondere Patientenkollektiv nicht selten eine unzureichende
Immunantwort bezlglich Impfungen auf. Eine multicenter, multinationale
Kohortenanalyse aus Daten des Cooperative European Paediatric Renal
Transplan Initiative (CERTAIN) Registers zeigt, dass innerhalb des ersten Jahres
nach erfolgter Transplantation 38,1% der Patienten einen Titerverlust aufweisen.
Trotz vollstandig dokumentiertem Impfstatus hatten nur 77,4% einen
ausreichenden Titer gegen Masern, 73% gegen Mumps und 89,8% gegen Rdteln
(Hocker et al., 2018). Auch in einer Studie von S. Rocca et al. wiesen 19% der
untersuchten Patienten einen Antikorperverlust nach Transplantation auf (Rocca
et al., 2016).
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Zusatzlich zur bestehenden Niereninsuffizienz und Uramie kann auch die Dialyse
vor Transplantation zur Beeinflussung der Immunreaktion fihren. In einer Studie
von J. T. Flynn et al. wurden 9 Kinder untersucht, die zum Zeitpunkt der Messung
an einer chronischen Niereninsuffizienz litten und zum Teil bereits eine
Peritonealdialyse erhielten. Auch hier zeigte sich ein geringeres Ansprechen auf
die Impfung und ein verklrzter Zeitraum einer ausreichend bestehenden
Immunitat. Dies konnte im Zusammenhang mit einer schlechteren T- und B-
Zellfunktion bei Uramie stehen (Flynn et al., 1999). S. L. Schulman et al.
untersuchten die Immunantwort auf die MMR-Impfung bei Kindern mit CNI unter
Dialyse. Nur 30% der untersuchten Patienten wiesen eine Serokonversion fir alle
3 Impfstoffanteile auf. Dagegen lag die Serokonversionsrate bei gesunden Kindern
bei 91%. Ursache konnte die bestehende Lymphozytopenie bei chronischer
Niereninsuffizienz sein, welche durch die Dialyse nicht beeinflusst werden kann.
Daher kommt es auch unter Dialyse weiterhin zu einer geringeren Anzahl an T-
und B-Lymphozyten, wodurch sowohl die zellulare als auch die humorale
Immunantwort beeintrachtigt sind. Die Antikbrperantwort auf bestimmte Stimuli ist

also weiterhin erniedrigt (Schulman et al., 1992).

Von der STIKO werden in Deutschland, als Grundimmunisierung gegen Masern,
Mumps und Roételn, zwei Impfungen bis zum Ende des zweiten Lebensjahres
empfohlen (Robert Koch-Institut, 2022). Von unseren insgesamt 64 untersuchten
Patienten hatten 17,2% (11 Patienten) <2 und 82,8% (53 Patienten) >2 MMR-
Impfungen erhalten. Daten aus der Schuleingangsuntersuchung (SEU) 2008-2018
und aus den Abrechnungsdaten der Kassenarztlichen Vereinigungen 2008-2019
zeigen, dass bis zur Schuleingangsuntersuchung 93,1% der Kinder zwei
Impfungen gegen MMR erhalten haben. Damit ist das nationale und internationale
Ziel einer Durchimpfungsrate von 95% zur SEU bundesweit verfehlt worden.
Insgesamt hatten 2,8% aller Kinder noch keine MMR-Impfung erhalten, womit
20.000 Kinder ohne jeglichen Schutz waren. Die Daten zeigen, dass bei allen
Impfungen die empfohlenen Alterszeitpunkte nicht eingehalten werden und
Impfserien unvollstandig bleiben. Ein zu spates und ungenugendes Impfen flhrt
zu einer unnotigen Infektionsgefahr und auch eine weitere Verbreitung des

Erregers ist dadurch noch immer madglich (Thorsten Rieck et al., 2020).
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Im Vergleich weist das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv somit eine
Diskrepanz von ca. 10% (82,8% zu 93,1%) im Gegensatz zu den Kindern bei
SEU, bezogen auf das Erreichen der Grundimmunisierung gegen MMR, auf.
Ursache hierfur kdonnte die geringere Impfquote bei Kindern vor Transplantation
sein. In einer Studie von G. Cortina et al. waren 70% der Kinder bis zum Zeitpunkt
der Lebertransplantation nicht nach den bestehenden Empfehlungen geimpft. 60%
der Kinder waren gegen MMR geimpft worden mit einer durchschnittlichen Anzahl
von 1,6 Impfdosen. Hierin zeigt sich das Paradox, dass Kinder mit einer
Transplantation eine der heutzutage hochwertigsten und modernsten Therapien
erhalten und gleichzeitig nicht von einer der einfachsten und kostengunstigsten
Praventions-malRnahme profitieren (Cortina et al., 2019). Bei T. S. S. Chaves et al.
waren 93,5% der Kinder vor Nierentransplantation gegen Masern vollstandig
geimpft worden, allerdings nur 71,7% gegen Mumps und 73,9% gegen Roételn. Die
Grinde, weshalb die Impfungen bei Kindern vor Nierentransplantation nicht erfolgt
waren, waren vielfaltig. Zum Beispiel: haufige Hospitalisierung aufgrund der
Grunderkrankung, Gabe von Immunsuppressiva, Angst vor Nebenwirkungen der
Impfung sowie gegebenenfalls die fehlende Zeit zur Impfung vor einer Totspende
(Chaves et al., 2008). Die Komplettierung der Grundimmunisierung bezuglich der
MMR-Impfung stellt somit weiterhin ein Problem in diesem speziellen

Patientenkollektiv dar und bedarf besonderer Aufmerksamkeit.

Im genaueren Vergleich der Ergebnisse des positiven Kollektivs mit dem
negativen Kollektiv | (FRNT fur Masern, Mumps und Rodteln negativ) der
vorliegenden Untersuchung, fallen Unterschiede vor allem bezogen auf
Geschlecht, Alter bei erster Impfung, Alter bei Dialysebeginn und Alter bei
Nierentransplantation auf. Alle drei Patienten des negativen Kollektivs | waren
mannlich. Hiermit stellt sich die Frage, ob es geschlechtsspezifische Unterschiede
bei Impftitern gibt. In einer Studie von J. Hoes et al. wurden madgliche
geschlechtsspezifische Differenzen von IgG-Titern nach Impfungen untersucht. Es
ist bekannt, dass die Reaktion auf bestimmte Pathogene neben o6kologischen
Faktoren auch von intrinsischen Faktoren wie dem Geschlecht abhangig ist. So
zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede bezlglich Schwere der
Erkrankung, Morbiditat und Mortalitat. Eine mogliche Erklarung hierflr kdnnte die

Wirkung von Sexualhormonen wie Estradiol oder Testosteron auf das
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Immunsystem, sowie genetische Faktoren oder immunologische Gene auf den
Geschlechts-chromosomen sein. Diese Differenzen konnten somit eine veranderte
Immunantwort nach Impfungen hervorrufen. In der Studie von J. Hoes et al.
wurden im Zeitraum von Februar 2006 bis Juni 2007 Serumproben von insgesamt
435 Jungen und 450 Madchen auf IgG-Antikorpertiter gegen impfpraventable
Erkrankungen untersucht. Insgesamt war die geometrische durchschnittliche 19G
Konzentration fuir MMR bei Madchen hoher als bei Jungen. Dies unterstitz die
These, dass Madchen haufiger eine starkere Immunreaktion auf Impfungen zeigen
als Jungen. Zu untersuchen bleibt, ob diese geschlechtsspezifischen Unterschiede
auch auf die Art des Impfstoffes zurickzufihren sind und Lebendimpfstoffe
gegebenenfalls eine  geschlechtsspezifisch andere Immunreaktion als
Totimpfstoffe hervorrufen (Hoes et al., 2019).

Im Vergleich dazu sind im negativen Kollektiv Il (FRNT fur Masern und Mumps
negativ) dieser Arbeit nur weibliche Patienten. Hier konnte die Ursache fur die
nicht ausreichende Generierung von Antikérpern in der immunologischen
Grunderkrankung liegen, die gegebenenfalls zu einem schlechteren Ansprechen
auf die Impfung gefuhrt hat. Warum allerdings ein ausreichender Impftiter gegen
Roételn in diesem Kollektiv aufgebaut werden konnte, bleibt hier nicht eindeutig zu
eruieren. Im Kollektiv IIl (FRNT far Mumps und Roételn negativ) waren 70% der
Pateinten mannlich. Dies unterstitzt wiederum die These, dass es eine
geschlechtsspezifische Abhangigkeit der Immunreaktion auf Impfungen geben
konnte. Auch in der Studie von J. Hoes et al. waren die groften
geschlechtsspezifischen Diskrepanzen bezuglich der IgG-Titer fur die Messung
von Mumps und Roételn zu sehen (Hoes et al., 2019). Weitere Analysen und
Datenerhebungen beziglich geschlechts-spezifischer Immunreaktionen nach

Impfungen bleiben zur Bestatigung dieser Thesen durchzuflhren.

Des Weiteren fallt im Vergleich der in dieser Arbeit erhobenen Daten auf, dass das
negative Kollektiv | im Durchschnitt jung war, sowohl zum Zeitpunkt der ersten
Impfung (11 Monate), als auch zum Zeitpunkt des Dialysebeginns (1 Jahr) und der
Nierentransplantation (2,9 Jahre). Somit Iasst sich die Hypothese aufstellen, dass
bei einem fruhen Beginn der Dialyse und einer frihzeitigen Nierentransplantation
gegebenenfalls kein hinreichender Abstand zur Impfung vorliegt, um eine

ausreichende Serokonversion hervorzurufen. Das Immunsystem unterliegt im
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zeitlichen Verlauf von Geburt bis zum Erwachsenenalter gro3en Veranderungen.
Der absolute und prozentuale Anteil an zirkulierenden T- und B-Zellen sowie
deren Subtypen und weitere immunologische Faktoren unterliegen einer
langsamen aber stetigen Entwicklung. Dies wird begleitet von einer zunehmenden
Alloreaktivitat. Kinder weisen im Vergleich zu Erwachsenen weniger
antigenspezifische T-Vorlauferzellen, eine hohere Zahl an peripheren TH2- und
weniger TH1-Zellen sowie weniger zirkulierende B-Zellen auf. Das Immunsystem
ist also deutlich naiver (Dharnidharka et al., 2014). Die geringere Zahl an
zirkulierenden B-Zellen im jungen Alter in Kombination mit einer reduzierten
Reaktion des Immunsystems auf Impfungen aufgrund der bestehenden
chronischen  Niereninsuffizienz, sowie der frlhzeitigen Dialyse und
Immunsuppression nach Nierentransplantation kénnten also Ursache flur die
ausbleibende Serokonversion innerhalb des Kollektiv | sein. Das Kollektiv Il war
im Vergleich zum positiven Kollektiv ebenfalls deutlich jinger in Bezug auf den
Zeitpunkt der ersten Impfung, des Dialysebeginns und der Nierentransplantation.
Dagegen war das Kollektiv Il im Durchschnitt gleich alt wie das positiv Kollektiv.
Weiterhin bleibt fur das Kollektiv Il die These bestehen, dass aufgrund der
immunologischen Grunderkrankung ein schlechteres Ansprechen auf die Impfung
und somit Ursache fur die negativen Titer bezlglich Masern und Mumps sein
konnte. Zusatzliche Untersuchungen und Studien bleiben zur Bestatigung dieser

Hypothesen zu erheben.

Aus allen drei negativ Kollektiven hatten drei Patienten Rituximab erhalten, aus
dem positiv Kollektiv nur ein Patient. Die Verabreichung von Rituximab kdnnte
eine zusatzliche Ursache fur die Seronegativitat sein. In einer Studie von B.
Hocker et al. galt die Gabe von Rituximab als einer der wichtigsten Risikofaktoren
fur den Impftiterverlust nach Transplantation. Patienten die Rituximab erhalten
hatten, hatten ein vierfach erhdhtes Risiko fur einen Titerverlust. Auch nach
erneutem Anstieg der B-Zellen konnte bei 4 von 7 Patienten kein Titer-
Wiederanstieg beobachtet werden. Es ist also nachvollziehbar, dass ein
Rituximab-induzierter B-Zellverlust zu einem Titerverlust fuhrt (Hocker et al.,
2018).
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In einer Langzeitstudie der North American Pediatric Renal Kidney Transplant
Cooperative Study (NAPRKTCS) wurden von insgesamt 150 freiwillig
zusammenarbeitenden padiatrisch nephrologischen Abteilungen aus den USA,
Kanada, Mexico und Costa Rica Daten von Kindern mit Nierentransplantation
gesammelt. Von 1987 bis 1999 waren insgesamt 5.958 transplantierte Kinder in
die Studie mit aufgenommen (Seikaly et al., 2001). Aufgrund der hohen Anzahl an
untersuchten Kindern konnte man die Patienten der NAPRKTC Studie als
Standardkollektiv ansehen. Bezuglich der Altersverteilung zum Zeitpunkt der
Nierentransplantation waren in der NAPRKTCS 1% 0-1 Jahre, 15,3% 2-5 Jahre,
34,5% 6-12 Jahre, 38,7% 13-17 Jahre und 6,4% alter als 17 Jahre (Seikaly et al.,
2001). Im Vergleich dazu lag die Altersverteilung im Kollektiv der hier
durchgefuhrten Studie zum jungeren Alter hin verschoben. So wurden 6,3% im
Alter von 0-1 Jahren, 48,4% im Alter von 2-5 Jahren, 35,9% im Alter von 6-12
Jahren und 9,4% im Alter von 13-17 Jahren transplantiert. Kein Patient des
Kollektivs der vorliegenden Arbeit erhielt mit >17 Jahren die Transplantation.
Grund fur diesen Unterschied der beiden Kollektive kdnnte die Weiterentwicklung
der Transplantationstechnik sein. Nur ein Patient des hier verwendeten Kollektivs
wurde vor dem Jahr 2000 transplantiert. Aufgrund der fortschreitenden
Entwicklung in der Medizin werden Kinder heutzutage gegebenenfalls friher
transplantiert. Bezuglich der Geschlechterverteilung weisen die Daten dieser
Arbeit im Vergleich zur NAPRKTCS annahernd ahnliche Angabe auf. In der
vorliegenden Arbeit waren 68,8% der Patienten mannlich und 31,2% weiblich, in
der NAPRKTC Studie waren 59,7% mannlich und 40,3% weiblich (Seikaly et al.,
2001). Betrachtet man die Grunderkrankungen, die der chronischen
Niereninsuffizienz und damit auch der Nierentransplantation der beiden Kollektive
zugrunde liegen, zeigen sich deutliche Unterschiede. Den grofdten Anteil hatten in
der hier erfolgten Untersuchung die aplastischen, hypoplastischen oder
dysplastischen Erkrankungen mit 48,3%, gefolgt von kongenitalen nephrotischen
Syndromen mit 10,9% und der fokal segmentalen Glomerulosklerose mit 6,2%. Im
Vergleich dazu waren die haufigsten zwei Grunderkrankungen des Kollektivs der
NAPRKTC Studie obstruktive Uropathien mit 16,3%, gefolgt von aplastischen,
hypoplastischen oder dysplastischen Erkrankungen mit 15,7%. Die fokal
segmentalen Glomerulosklerosen mit 11,7% waren auch hier die dritthaufigste

Ursache fur eine CNI (Seikaly et al., 2001). Eine Ursache fur die Unterschiede
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konnten die verschiedenen Ethnizitaten und damit die unterschiedlichen
genetischen Hintergrinde sein. Ein weiterer Unterschied im Vergleich der beiden
Kollektive ist bei der Organspendenform zu sehen. Wahrend die Patienten dieser
Arbeit zu 84,4% eine postmortale Spende und nur zu 15,6% eine Lebendspende
erhalten hatten, hatten im Kollektiv der NAPRKTCS 49% eine Lebend- und 51%
eine postmortale Spende erhalten (Seikaly et al., 2001). Lebendnierenspenden
hatten Uber Jahrzehnte nur eine geringe Bedeutung in Deutschland. Seit 1990
zeigt sich in Deutschland ein schleichender Rickgang der Organspenden. Folge
ist ein chronischer Mangel an Organen und ein weiteres Zunehmen der Wartezeit.
Hiermit rlckt die Lebendspende immer mehr in den Fokus der aktuellen
Diskussion. 1991 betrug der Anteil an Lebendnierenspenden nur rund 3%, 2001
war er bereits auf 20% gestiegen (Luck et al., 2003). Im Jahr 2021 betrug der
prozentuale Anteil an Nierenlebendspenden innerhalb Deutschlands ca. 24%.
Bezogen auf den Standort Essen waren es 15,7% aller Nierenspenden (Deutsche
Stiftung Organtransplantation, 2022). Im Jahr 2009 betrug der Anteil der
Lebendnierenspenden bei Kinder im Durchschnitt 25-50% (Offner, 2009). Damit
liegt das Kollektiv der hier vorliegenden Arbeit mit 6,4% auch innerhalb
Deutschlands unter dem Durschnitt der Anzahl an Lebendnierenspenden im
Kindesalter. Es zeigt sich somit, dass das Patientenkollektiv dieser Arbeit von
anderen Kollektiven in einigen Punkten abweicht und nicht generell als
Standardkollektiv angesehen werden kann. Unsere Hypothesen und Vermutungen
mussen damit nicht im Allgemeinen zutreffend sein und bleiben durch weitere

Studien zu diskutieren.

Zu den Limitationen der Arbeit zahlt, dass das hier verwendete Kollektiv mit 64
Patienten verhaltnismallig klein ist. Des Weiteren haben wir keine Daten bezlglich
der Impftiter vor Transplantation vorliegen. Daher ist keine Aussage bezuglich
eines Titerverlusts mdglich. Die Daten und Quellen, die in dieser Arbeit verwendet
wurden, beziehen sich nur auf die Antikdrpermessung nach erfolgter Impfung.
Eine Aussage oder ein Vergleich bezuglich Antikdrpertitern nach natarlicher
Infektion sind somit nicht mdglich. Die zum Vergleich herangezogenen Quellen
basieren zum groRen Teil auf Messungen mittels ELISA oder EIA, obwohl der
Neutralisationstest als Goldstandard gilt. Die vorliegende Arbeit vergleicht

dagegen die Bestimmung von Titern mittels CMIA und FRNT. Damit beruhen die
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Daten zum Teil auch auf Messungen mittels Neutralisationstests und kdnnen

somit gegebenenfalls von den Angaben aus den Quellen abweichen.

In dieser Studie werden Lucken im Impfschutz gegen Masern, Mumps und Rételn
bei Kindern nach Nierentransplantation aufgezeigt. Die Forschungen bezuglich
Impfungen und Impftitern bei Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz sowie vor
und nach Nierentransplantation haben in den letzten Jahren zugenommen. Dieses
Patientenkollektiv bedarf besonderer Aufmerksamkeit, da Impfungen wie die
MMR-Impfung nach Transplantation bisher weiterhin kontraindiziert sind. Ob eine
Lebendimpfung in Zukunft auch flr Patienten unter Immunsuppression eine
PraventionsmalRnahme darstellen kdnnte, bleibt zu eruieren. Bis dahin gilt die
Komplettierung des Impfstatus bei Kindern vor Organtransplantation als einer der
wichtigsten Pfeiler in der Pravention vor Infektionskrankheiten und deren Folgen.

Jedoch bedarf es nicht nur der Aufmerksamkeit bezuglich des Impfstatus beim
Patienten selbst, sondern auch bei Eltern, Geschwistern und dem weiteren
sozialen Umfeld. Die in der direkten Umgebung dieser Patienten bestehende
Herden-immunitat bietet einen wichtigen und nicht zu vernachlassigenden Schutz.
Seit dem 01.03.2020 gilt in Deutschland das Masernschutzgesetz. Dies fordert fur
besondere Patientengruppen eine Nachweispflicht der Immunitat gegen Masern.
Ziel dieses Gesetzes ist die Steigerung der Durchimpfungsrate innerhalb der
Bevolkerung zur Unterbrechung und Eindammung der Viruszirkulation. Damit soll
der Schutz von Personen, die nicht geimpft werden kénnen, ermoglicht werden
(Kipke et al., 2020). Es bleibt abzuwarten, ob dieses Gesetz zur Steigerung der
Impfquoten, zur Verbesserung der Herdenimmunitat und zur Elimination der
Masern fuhrt und damit einen Schutz flir das Patientenkollektiv

nierentransplantierter Kinder darstellen kann.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Nierentransplantation stellt im Kindesalter eine der wichtigsten
therapeutischen MalRnahmen bei chronischer Niereninsuffizienz dar. Im Anschluss
an eine erfolgreiche Transplantation ist eine immunsuppressive Therapie
lebenslang notwendig. Hierdurch sind PraventionsmalRnahmen wie Lebend-
impfungen nach Transplantation kontraindiziert. In dieser Arbeit wurden zwei gut
etablierte Testverfahren, der Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassay
(CMIA) und der Foci Reduktions Neutralisationstest (FRNT), bezuglich der
Testung von Impfantikdrpertitern bei Kinder nach Nierentransplantation verglichen.
Hierbei stellt der Immunoassay das am weitesten verbreitete Testverfahren dar,
da es kostengunstiger und weniger aufwendig ist. Im Gegensatz dazu gilt der
Neutralisationstest als Goldstandard, da er die Gesamtheit der neutralisierenden
Antikorper misst. Er wird jedoch nur in wenigen Referenzlaboren angewandt, da er
technisch und zeitlich aufwendiger ist. Im vorliegenden Vergleich zeigen beide
Testverfahren eine hohe Kongruenz bezuglich der Erkennung positiver und
negativer AntikOrpertiter. Beim genaueren Betrachten unterscheiden sich die
Testverfahren allerdings in Bezug auf den jeweilig zu messenden Antikorpertiter.
Es konnte mittels FRNT fur Masernantikorper bei mehr Patienten ein
ausreichender Titer bestimmt werden als mittels CMIA. Fir Mumps und Rételn
zeigte sich ein genau umgekehrtes Bild. Die Aussage der CMIA-Ergebnisse
bezlglich einer bestehenden Immunitat ist somit nur eingeschrankt bewertbar. In
Einzelfallen scheint eine zusatzliche Testung mittels FRNT im Speziallabor
indiziert. Insgesamt wiesen mittels FRNT weniger als 50% der Patienten einen
ausreichenden Titer fir Masern, Mumps und Roételn auf. Dies ist vermutlich zum
einen auf die vor Transplantation bestehende chronische Niereninsuffizienz,
welche mit einer reduzierten Immunreaktion einhergeht, sowie auf die lange
bestehende Immunsuppression nach Transplantation zurlckzufihren, zum
anderen aber auf die unvollstandige Grundimmunisierung gegen Masern, Mumps
und Roételn vor Transplantation. Fast 20% des Kollektivs waren nicht nach den
aktuellen Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) geimpft.
Impfungen bei Kindern vor Transplantation sollten somit weiterhin zunehmend in

den Fokus der betreuenden Arzte riicken.
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ARPKD
ATGAM
AU
BSA
Bzw.

°C

ca.
CAKUT
CKD
cm
CMIA
CNI
CsA

Autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkrankung
Anti-Thymozyten-Antikdrper
Antibody units

Body surface area

Beziehungsweise

Grad Celsius

Circa

Congenital anomalies of the kidneys and urinary tract
Chronic Kidney Disease
Quadratzentimeter
Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immonoassay
Chronische Niereninsuffizienz
Cyclosporin A

Cluster of Differentiation

Deziliter

Epstein-Barr-Virus
Ethylenediaminetetraacetic acid
Enzyme-linked immunosorbent assay
Et cetera

Desoxyribonucleic acid

Foci Reduktions Neutralisationstest
Fokal segmentale Glomerulonephritis
Gramm

Glomerulare Filtrationsrate
Gegebenenfalls

Humanes Cytomegalie Virus
Hamodialyse
Hamagglutinationshemmtest
Humanes Herpesvirus

Humanes Leukozytenantigen
Humanes Papillomavirus

Herpes Simplex Virus
Hamolytisch-urdmisches Syndrom

Internationale Einheiten
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LED
mg
MHC
min
mi
mM
MMF
MMR
mTor
m2
n.Chr.
nm

NAPRKTCS

NT
NTX
PAMPS
PBS
PRR
PD
PTLD
RKI
RNA
RT-PCR
RUL
SSPE
SSW
STIKO
TNFa

uv
usv
v.Chr.

Immunglobulin G
Immunglobulin M

International unit

Kilogramm

Light emitting Diode

Milligramm

Major Histocompatibility Complex

Minute
Milliliter

Millimolar

Mycophenolat Mofetil
Masern-Mumps-Roteln
Mammalian target of rapamycin

Quadratmeter

nach Christus

Nanometer

North American Pediatric Renal Kidney Transplant Cooperative

Study

Neutralisationstest

Nierentransplantation

Pathogen-associated molecular patterns
Phosphate buffert saline

Pattern recognition-receptor
Peritonealdialyse
Posttransplantationsproliferative Erkrankung
Robert Koch-Institut

Ribonucleic acid

Reverse transcription polymerase chain reaction
Relative light Units

Subakut sklerosierende Panenzephalitis
Schwangerschaftswoche

Standige Impfkommission

Tumornekrosefaktor o

Mikroliter

Ultraviolett

Unterbrechungsfreie Stromversorgung

Vor Christus
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VUR Vesikoureteraler Reflux
vzVv Varizella-Zoster-Virus
WHO World Health Organization
z.B. Zum Beispiel

ZNS Zentrales Nervensystem
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