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1 Einleitung

1 Einleitung

Seit einer Erstbeschreibung im Dezember 2019 in der Stadt Wuhan, China,
hat sich der Ausbruch des Severe-Acute-Respiratory-Syndrome-Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) zu einer der bedrohlichsten Gesundheitskrisen des friihen
21. Jahrhunderts entwickelt.

Deutschland erreichte das Coronavirus erstmalig am 27. Januar 2020: Ein Mann
mit regelmaligen Geschaftskontakten nach China wurde positiv getestet.
Der erste Todesfall in Deutschland infolge einer SARS-CoV-2-Infektion wurde am
08. Marz 2020 registriert. Mit Uber 118.000 registrierten Fallen und Uber 4000
Todesfallen weltweit, erklarte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) drei Tage
spater die globale Situation zur Pandemie. In Deutschland wandte sich
Bundeskanzlerin Angela Merkel am 18. Marz 2020 erstmalig in einer
Fernsehansprache unmittelbar an die deutsche Bevolkerung: ,Es ist ernst.
Nehmen Sie es auch ernst. Seit der Deutschen Einheit, nein, seit dem Zweiten
Weltkrieg gab es keine Herausforderung an unser Land mehr, bei der es so sehr
auf unser gemeinsames solidarisches Handeln ankommt.“ Es folgte ein sieben
Wochen dauernder Lockdown mit umfassenden Restriktionen, insbesondere der

sozialen Kontakte (vergleiche Tabelle 1).

An die erste Infektionswelle im Frahjahr 2020 schloss sich eine zweite Welle im
Herbst und Winter 2020/2021 an. Eine dritte Welle im Frihjahr 2021 wurde von
einer Besonderheit dominiert: Eine Mutation des Wildtyps, die sogenannte
Alpha-Variante (B.1.1.7), erstmalig entdeckt in GroRbritannien im
September 2020, kursierte als vorherrschende Variante der dritten Welle.
Es folgte eine vierte Welle im Herbst und Winter 2021/2022 (dominierende
Variante: Delta-Variante [B.1.617.2], erstmalig entdeckt in Indien im
Dezember 2020), eine funfte Welle im Winter und Fruhjahr 2022 (dominierende
Variante: Omikron-Variante [Untervarianten BA.1 und BA.2], erstmalig entdeckt
in Sudafrika und Botswana im November 2021), eine sechste Welle im
Sommer 2022 (dominierende Variante: Omikron-Variante [Untervarianten BA.4
und BA.5]) sowie eine siebte Welle im Herbst und Winter 2022/2023

(dominierende Variante: Omikron-Variante [Untervariante BA.5]).



1 Einleitung

Relevant ist dies neben der eindeutigen Bezeichnung insofern, als dass die
verschiedenen Varianten sich nicht nur hinsichtlich ihrer Struktur, sondern
ebenso in Bezug auf ihre Virulenz und der Befahigung zu schwerwiegenden
Krankheitsverlaufen unterscheiden (Mistry et al. 2021). Auch fur die Zukunft ist

von weiteren Infektionswellen und Virusmutationen auszugehen.

Tabelle 1. Ubersicht bedeutsamer Ereignisse im ersten Jahr der
Coronavirus-Pandemie

Datum Ereignis

31.12.2019 Bericht von einem Pneumonie-Cluster in Wuhan, China

07.01.2020 Identifizierung eines neuartigen Coronavirus (nCoV-2019)

11.01.2020 1. Corona-Todesfall in China

27.01.2020 1. bestatigter Corona-Fall in Deutschland

Die WHO erklart den Ausbruch des neuartigen Coronavirus als

30.01.2020 Public-Health-Emergency-of-International-Concern (PHEIC)

Offizielle Bezeichnung des Coronavirus als SARS-CoV-2
11.02.2020 und die durch dieses Virus verursachte Erkrankung als
Coronavirus-Disease-2019 (COVID-19)

08.03.2020 1. Corona-Todesfall in Deutschland

11.03.2020 Die WHO erklart die aktuelle Situation als Pandemie

Veroffentlichung eines 9-Punkte-Plans von Bund und Landern zu

22.03.2020 , \sgangsbeschrankungen

20.04.2020 Erste Lockerungen der im Marz beschlossenen Malinahmen

Zulassung des ersten Coronavirus-Impfstoffs innerhalb der
21.12.2020 Europaischen Union (EU), genehmigt durch die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA)

26.12.2020 Start der Impfkampagne gegen das Coronavirus in Deutschland

Quelle: Eigene Darstellung
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1 Einleitung

Um ein Virus wie das SARS-CoV-2 zu ordnen und zu benennen, wird die gangige
Taxonomie des International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
herangezogen, anhand derer Viren unter anderem in Ordnungen, Familien,
Gattungen und Spezies eingeteilt werden (International Committee on Taxonomy
of Viruses 2022). Die Subspezies SARS-CoV-2 ist ein positives, lineares
Einzelstrang-RNA-Virus und gehdrt zur Ordnung der Nidovirales (King et al.
2012). Anhand des auReren Erscheinungsbildes im Elektronenmikroskop erfolgt
die nahere Zuteilung zur Familie der Coronaviridae und Subfamilie der
Coronavirinae (King et al. 2012). Die Bezeichnung ,Corona“ wird dem
charakteristischen kugelférmigen und kronenartigen Aussehen zugeschrieben,
das an die Sonnen-Korona erinnert (King et al. 2012). Die weitere
Unterscheidung in Gattungen erfolgt nach dem griechischen Alphabet in
Alpha-, Beta-, Gamma- und Delta-Coronaviren (vergleiche Abbildung 1).
Das SARS-CoV-2 gehort zur Gattung der Beta-Coronaviren (Coronaviridae

Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses 2020).

Ordnung Nidovirales

Familie Coronaviridae

Subfamilie Coronavirus

THH

HCoV-229E HCoV-0C43
HCoV-NLG3 SARS-CoV-1

Spezies HCoV-HKU1
MERS-CoV

SARS-CoV-2

Abbildung 1. Virus-Taxonomie der Coronaviridae
Quelle: Eigene Darstellung, in Anlehnung an Pillaiyar et al. (2020)

11



1 Einleitung

Urspringlich ausschlieBlich in Tieren anzutreffen, entwickelten Coronaviren im
Verlauf ihrer Evolution das Potenzial vom Tier auf den Menschen Uberzutreten
(Forni et al. 2017). Neben dem Ende 2019 entdeckten SARS-CoV-2, mit
Ursprung in Fledermausen, konnten bisher sechs Subspezies der Alpha-
und Beta-Coronaviren als Humane Coronaviren (HCoV) identifiziert werden
(Forni et al. 2017). HCoV-229E mit Fledermausen als naturlichem Reservoir und
HCoV-0C43 mit Ursprung in Nagetieren wurden erstmalig in den 1960er Jahren
beschrieben (Tyrrell und Bynoe 1965; Hamre und Procknow 1966; Corman et al.
2018). Das Severe-Acute-Respiratory-Syndrome-Coronavirus-1 (SARS-CoV-1)
wurde 2003 erstbeschrieben, das HCoV-NL63 im Jahr2004 und das
HCoV-HKU1 in 2005 (Drosten et al. 2003; van der Hoek et al. 2004; Woo et al.
2005). Fir die beiden Erstgenannten wurden Fledermause als Wirtsorganismus
identifiziert, fir das HCoV-HKU1 Nagetiere. Das Middle-East-Respiratory-
Syndrome-Coronavirus (MERS-CoV), ebenfalls mit Fledermausen als
Ausgangspunkt, wurde im Jahr 2012 erstbeschrieben (Zaki et al. 2012).
Vier dieser Subspezies (HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63 und
HCoV-HKU1) sind fir einen hohen Anteil endemischer Erkaltungskrankheiten
weltweit verantwortlich, je nach Studienlage bis zu 20 % (Annan et al. 2016;
Berkley et al. 2010; Dijkman et al. 2012; Vabret et al. 2005; Walsh et al. 2013).
Die drei anderen Subspezies (MERS-CoV, SARS-CoV-1 und SARS-CoV-2),
alle drei den Beta-Coronaviren angehorig, kdonnen die lebensbedrohlichen
Erkrankungsbilder Middle-East-Respiratory-Syndrome (MERS) oder das
Severe-Acute-Respiratory-Syndrome (SARS) verursachen (Zaki et al. 2012;
Drosten et al. 2003; Zhu et al. 2020c). SARS-CoV-1 fuhrte 2002/2003 zu der
ersten globalen Epidemie eines Coronavirus, mit schweren Pneumonien und
einer Sterblichkeitsrate von 10 % (Cheng et al. 2007). Analog zum Beginn der
SARS-CoV-2-Pandemie, wurde ein zuvor unbekanntes Virus mit neu
aufgetretenen Fallen von Atemwegsinfektionen in Verbindung gebracht und im
zeitlichen Verlauf der Familie der Coronaviridae zugeordnet. Von China
ausgehend gelangte das Virus binnen weniger Wochen in 30 Lander und
Regionen weltweit (World Health Organization 2003).

12
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Betroffene jener Zeit waren erst Tage nach Symptombeginn infektidés, weshalb
das Virus durch Mallinhahmen wie Kontaktnachverfolgung, Quarantane und
Isolation weitgehend eingedammt werden konnte (Peiris et al. 2003; Cheng et al.
2007). Die SARS-CoV-1-Epidemie kann als Beispiel dafur dienen, wie die
zunehmende Globalisierung, Migration und der internationaler Reiseverkehr
Infektionsdynamiken beeinflussen und wie essenziell das Grundverstandnis
solcher Viren fur die Verhutung und die Kontrolle von Infektionskrankheiten fur
die Zukunft ist (Smith 2006; Alirol et al. 2011).

Ein Virus der Familie der Coronaviridae hat einen Durchmesser von circa
100-160 nm und besitzt mit seinem linearen Einzelstrang-Genom von 27-32 kB
unter den RNA-Viren das vergleichsweise groRte Genom (Lai und Stohiman
1978; Lee et al. 1991). Dies ist mittels Korrekturlesefunktion ihrer
3'-5'-Exoribonuklease moglich, eine RNA-Polymerase, die fehlerhaft eingebaute
Nukleotide entfernen kann (Minskaia et al. 2006; Brissow 2021). Das hat eine
geringere Anzahl Mutationen im Gegensatz zu anderen RNA-Viren zufolge und
fuhrt zu einer hoheren genetischen Stabilitdt. Dem gegenlber steht die
,Rekombinationsfreudigkeit der Coronaviren, die es ihnen erlaubt, Anteile ihres
Genoms untereinander auszutauschen, neue Arten entstehen zu lassen und sich
so gegebenenfalls einen evolutionaren Vorteil zu verschaffen (Makino et al. 1986;
Lai 1992). Neben fir die RNA-Replikation ausschlaggebender, sogenannter
nichtstruktureller Proteine, kodiert das grol’e Genom der Coronaviren auch fur
Strukturproteine (vergleiche Abbildung 2): das Nukleokapsid-Protein (N-Protein),
das Matrix-Protein (M-Protein), das Envelope-Protein (E-Protein), das
Hamagglutinin-Esterase-Protein (HE-Protein [nicht in allen Coronaviren
vorhanden]) und das Spike-Protein (S-Protein; Lai und Cavanagh 1997). Das
N-Protein, mit der Fahigkeit RNA zu binden, bedeckt und verpackt das Genom
(Weiss und Leibowitz 2011). Den Komplex aus Proteinmantel und viraler
Erbinformation bezeichnet man als Nukleokapsid. Das Nukleokapsid wiederum
ist von einer Lipiddoppelschicht umhdllt, in die das M-Protein, das E-Protein,
gegebenenfalls das HE-Protein und das S-Protein eingelassen sind (Lai und
Cavanagh 1997). Das am haufigsten vorkommende M-Protein ermdglicht

Uber eine Interaktion mit dem Kapsid eine hoéhere Stabilitat des Virus,
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1 Einleitung

verleihnt ihm seine Form und scheint bei dem Assemblierungsprozess
mitzuwirken (Lai und Cavanagh 1997; Weiss und Leibowitz 2011). Letzteres gilt
unter anderem auch fur das E-Protein, ein Transmembranprotein (Lai und
Cavanagh 1997; Weiss und Leibowitz 2011). Das S-Protein, verantwortlich fur
das oben beschriebene kronenartigen Aussehen, stellt die virale Anheftungs- und
Fusionsstelle an den zellularen Rezeptor der Wirtszelle dar (Lai und Cavanagh
1997; Weiss und Leibowitz 2011). Dieser Bindungsprozess scheint vom
HE-Protein unterstutzt zu werden (Lai und Cavanagh 1997; Weiss und Leibowitz
2011).

Spike (S)-Protein

Lipidhiille
Hamagglutinin-
Esterase-Dimer (HE)

virale RNA

()
S1/s2 S2
| l
S-Protein ~ N— S1 [ ] S2 }-c
Rezeptor-Bindung Fusion

Abbildung 2. Struktur des SARS-CoV-2 und des Spike-Proteins

Quelle: Rassow et al., 2022, S. 518

Als zellularer Anheftungspunkt fir das S-Protein zum Wirtsorganismus wird
sowohl vom SARS-CoV-1 als auch vom SARS-CoV-2 das Angiotensin-
konvertierende Enzym 2 (ACE2) als Rezeptor genutzt (Li et al. 2003; Hoffmann
et al. 2020; V'kovski et al. 2021). Die Affinitat der Rezeptorbindungsdomane an
das ACE2 scheint im Falle von SARS-CoV-2 hoéher auszufallen, wodurch

aufgrund einer hdheren Bindungsfahigkeit eine geringere Viruslast ausreichend
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ist, um eine Infektion hervorzurufen (V'kovski et al. 2021). Als weiterer Kofaktor
wird das Protein Neuropilin-1, das in hoher Konzentration auf respiratorischen
und olfaktorischen Epithelien vorkommt, diskutiert (Cantuti-Castelvetri et al.
2020). ACEZ2, ein Vermittler bedeutsamer Funktionen der Blutdruckregulation,
wird unter anderem in Geweben der Lunge, der Niere, des kardiovaskularen
Systems sowie des Gastrointestinaltrakts exprimiert. Dies erklart unter anderem,
weshalb nach der initialen Replikation in den Atemwegen (die Hauptlbertragung
des SARS-CoV-2 findet via Tropfchen und Aerosole statt) weitere Organsystem
in Mitleidenschaft gezogen werden (Bourgonje et al. 2020). Nach
Kontaktherstellung des Virus mit der Zielzelle und nach Aktivierungsspaltung des
S-Proteins durch die transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS2), wird das
Virus in die Zelle aufgenommen (Hoffmann et al. 2020; V'kovski et al. 2021).
Es folgt die Freisetzung der RNA mit anschlieRender Translation (V'kovski et al.
2021). Die RNA-Synthese findet durch eine eigens vom Virus kodierte
RNA-Polymerase statt und die Zusammensetzung der viralen Proteine zu
funktionsfahigen Viren erfolgt am Golgi-Apparat (V'kovski et al. 2021). Verpackt
in Versikel gelangen sie zur Plasmamembran, wo sie Uber Knospung freigesetzt
werden, weitere Zellen infizieren und der Zyklus sich wiederholt (V'kovski et al.
2021).

Die Immunreaktion auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann in zwei
Phasen eingeteilt werden: die sogenannte Viral-Response-Phase (virale
Abwehrphase) und die sogenannte Host-Inflammatory-Response-Phase
(systemische inflammatorische Antwort; Peng 2020). Der Prozess der
Virusreplikation und -Freisetzung und die zusatzliche Ausschuttung von
Damage-Associated-Molecular-Patterns (DAMPs) wird von benachbarten Zellen
sowie Zellen des unspezifischen Immunsystems, wie zum Beispiel (Alveolar-)
Makrophagen, Uber sogenannte Pattern-Recognition-Receptors (PRPs)
wahrgenommen (Tay et al. 2020). Proinflammatorische Zytokine und Chemokine
werden ausgeschuttet und eine lokale Entzindungsreaktion initiiert (Tay et al.
2020). Weitere Makrophagen, Monozyten sowie T-Lymphozyten werden durch
diese Botenstoffe angelockt, so dass eine sich selbst verstarkende

Entzindungsreaktion entsteht, unter anderem unterstutzt durch das jetzt von den
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T-Lymphozyten ausgeschittete Interferon-y (Tay et al. 2020). Dieser Abschnitt
der Infektion wird als Viral-Response-Phase bezeichnet (Peng 2020). Ein
Ubergang zum spezifischen Immunsystem ist an dieser Stelle notwendig, um das
Virus entweder durch direkte Lyse/induzierte Apoptose von T-Lymphozyten oder
via Antikérperproduktion von B-Lymphozyten zu beseitigen (Peng 2020; Tay et
al. 2020). Das Coronavirus jedoch hat immunsupprimierende Eigenschaften
entwickelt, wodurch in manchen Fallen eine Infektionsbereinigung nicht
moglich ist (Peng 2020). Es schlieBt sich ein zweiter Abschnitt, die
Host-Inflammatory-Response-Phase, an (Peng 2020). Dieser umschreibt eine
unkontrollierte, sich selbst verstarkende, inflammatorische Immunreaktion des
Korpers, die in einem Zytokinsturm gipfeln kann und eine entscheidende Rolle in
Bezug auf die Verlaufsschwere der Erkrankung einnimmt (Peng 2020; Tay et al.
2020).

Phase | Phase Il Phase lll
friihe Infektion pulmenale Erkrankung hyperinflammatorische Erkrankung
lla b
= virale Abwehrphase
£
=
=
i
5 systemische inflammatorische
- Antwort
2
R
A \
s2 e S s e A O D e S e e 2] Sl ()

Tage seit Beginn der Symptome

Abbildung 3. Klinische Verlaufe von COVID-19 im zeitlichen Verlauf
Legende: milde/moderate Verlaufe: grine Linie; schwere Verlaufe: graue Linie;
kritische Verlaufe: orangene Linie

Quelle: Pfeifer et al., 2020, S. 341

Die durch die Infektion mit dem Virus verursachte Erkrankung wird als
COVID-19 bezeichnet und die unterschiedlichen Verlaufe konnen
nach Schwere in mild/moderat (81 %; vergleiche Abbildung 3, grine Linie),
schwer (14 %; vergleiche Abbildung 3, graue Linie) oder kritisch (5 %; vergleiche

Abbildung 3, orangene Linie) klassifiziert werden (Wu und McGoogan 2020).
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Auch ganzlich symptomfreie Verlaufe sind mdglich. Nach Ablauf einer
Inkubationszeit von vier bis funf Tagen, prasentiert sich eine milde/moderate
Erkrankung mit typischen Symptomen wie Fatigue, Kopfschmerzen, Fieber
und/oder trockenem Husten (Gandhi et al. 2020). Bei zusatzlichen
klinischen/radiologischen Zeichen einer unteren Atemwegserkrankung und einer
SpO2-Sattigung von =94 %, spricht man von einer moderaten Erkrankung
(Gandhi et al. 2020). Anzeichen fur einen schweren Verlauf sind eine Tachypnoe
mit = 30 Atemzugen/min, radiologisch sichtbare Lungeninfiltrate > 50 % und eine
SpO2-Sattigung von <94 % (Gandhi et al. 2020). Im ungunstigsten Fall
resultiert ein Einbruch der Lungenfunktion und die Erkrankung gipfelt
in einem kritischen Verlauf mit Acute-Respiratory-Distress-Syndrome
(ARDS), Systemic-Inflammatory-Response-Syndrome (SIRS)/Schock und
Multiorganversagen (Gandhi et al. 2020). Erkrankte im kritischen und
gegebenenfalls bereits im schweren Stadium sind in der Regel intensiv- und
beatmungspflichtig, so dass die pandemische Lage neben verhangnisvollen
personlichen Schicksalen zusatzlich eine aullergewohnliche Belastung des

Gesundheitssystems darstellt.

Noch bevor die erste Welle der Coronapandemie in Deutschland ihren
Hohepunkt erreichte, gab es erste Berichte aus China, die ein erhdhtes Risiko
eines schweren oder kritischen Verlaufs flir Personen der alteren
Bevolkerungsgruppe feststellten (Zhou et al. 2020). Auch fir andere vulnerable
Gruppen, zum Beispiel vorerkrankte und/oder immunsupprimierte Personen, war
eine Risikoerhebung dringend erforderlich. Insbesondere Personen nach solider
Organtransplantation (SOT) sind hier zu nennen, da Infektionskrankheiten zu den
Haupttodesursachen nach Transplantation gehéren (LaRocco und Burgert 1997;
Watt et al. 2010; Awan et al. 2018). Ihr Infektionsrisiko wird unter anderem von
ihrer Grunderkrankung, dem Zustand des transplantierten Organs, ihrer
Immunkompetenz sowie der Immunsuppression moduliert (LaRocco und Burgert
1997). Wenngleich Infektionen zu jedem Zeitpunkt nach SOT auftreten kénnen,
variieren die Infektionstypen im Verlauf der Zeit und werden in drei Intervalle
aufgegliedert: Auftreten innerhalb des ersten Monats (Intervall 1), Auftreten

innerhalb von 2-6 Monaten (Intervall Il) und Auftreten =7 Monate (Intervall Ill)
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1 Einleitung

nach SOT (Rubin et al. 1981; Fishman und Rubin 1998). Insbesondere in den
ersten Monaten sind Personen nach SOT aufgrund der hohen Menge an
immunsuppressiver Medikation, die in diesem Zeitraum eingesetzt wird,
besonders vulnerabel (Rubin et al. 1981). In den ersten vier Wochen nach SOT
stellen (konventionelle) nosokomiale Infektionen wie Wundinfektionen,
Pneumonien oder Katheter-assoziierte Infektionen, deren Verursacher am
haufigsten Bakterien oder Pilze (vor allem Candida albicans) sind, das hochste
Risiko dar (Rubin et al. 1981; Fishman und Rubin 1998). Ein bis sechs Monate
nach SOT werden Infektionen von Viren, insbesondere dem Cytomegalovirus
(CMV) und Pilzen dominiert (Rubin et al. 1981; Fishman und Rubin 1998).
Ab sechs Monaten nach SOT koénnen chronische Infektionen, opportunistische
Infektionen und Infektionen, die im gleichen Ausmal3e in der Gesamtbevdlkerung
vorkommen, beobachtet werden (Rubin et al. 1981; Fishman und Rubin 1998).
Je weiter die Organtransplantation zeitlich zurtickliegt, umso groRer ist der
Einfluss von epidemiologischen Aspekten, wie das personliche Verhalten oder
Umweltfaktoren auf den Verlauf (Rubin et al. 1981; LaRocco und Burgert 1997).
Bei komplikationsarmer Genesung und stabilem Niveau der Immunsuppression
gleicht das Infektionsrisiko dem einer minimal immunsupprimierten Person in der
Allgemeinbevdlkerung, so dass in diesem Stadium Infektionen durch
ausgepragte umwelt- und gesellschaftsbedingte Exposition erworben werden
(LaRocco und Burgert 1997). Dies hat in Zeiten der SARS-CoV-2-Pandemie

zunehmend an Bedeutung gewonnen.

Obwohl der erste SARS-CoV-2-infizierte Patient in Deutschland Ende
Januar 2020 gemeldet wurde, wurde eine relevante Verbreitung des Virus in
Deutschland erst ab Marz 2020 systematisch beobachtet. Um Informationen
veroffentlichter Daten zu bindeln, rief die Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie
(DGI) zusammen mit der Emerging Infections Task-Force (EiTaF) der European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) im Marz 2020
den Lean European Open Survey on SARS-CoV-2-infected Patients
(LEOSS, https://leoss.net) ins Leben. Anonyme Daten aus Europa sollten

dadurch der wissenschaftlichen Gemeinschaft zuganglich gemacht werden.
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1 Einleitung

Im Fokus stehen sollten hierbei insbesondere Fragen zu Risikogruppen und
Therapieoptionen. Vor diesem Hintergrund und da wahrend der ersten
Infektionswelle vor allem die beiden sudlichsten deutschen Bundeslander Bayern
und Baden-Wurttemberg betroffen waren, fuhrten wir als Klinik fir Allgemeine,
Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen eine
Datenerhebung unter unseren Patienten und Patientinnen durch. Das
Universitatsklinikum Tubingen, an dem diese Arbeit verfasst wurde, liegt als
eines der groRen Transplantationszentren der Region in der Mitte von
Baden-Wiurttemberg. Wir flhrten eine retrospektive Datenerhebung mittels
Fragebogen und anonymisierter Datenauswertung zu SARS-CoV-2-Infektionen
in der Risikogruppe unserer Patienten und Patientinnen nach SOT durch, um
insbesondere die Frage nach der Inzidenz und den klinischen Konsequenzen
einer Infektion bei Organempfangern und -Empfangerinnen in unserer Region zu
untersuchen. Unsere Hypothese zu jenem Zeitpunkt war, dass Personen nach
SOT, bedingt durch ihre Immunsuppression und Komorbiditaten, sowohl ein
erhohtes Infektionsrisiko als auch einen komplizierteren Erkrankungsverlauf im
Vergleich zur Normalbevolkerung aufweisen wirden. Neben lokalen Daten
fehlten zu jenem Zeitpunkt dariiber hinaus systematische Ubersichtsarbeiten und
umfassende Analysen empirischer Daten fir SARS-CoV-2-infizierte Personen
nach SOT, so dass wir im Anschluss an unsere Datenerhebung auflierdem
die relevante wissenschaftliche Literatur vom 01. Januar 2020 bis
31. Dezember 2020 zusammengetragen und einen Ubersichtsartikel erstellt
haben. Sowohl die Ergebnisse unserer lokalen Datenerhebung als auch der
Ubersichtsartikel werden in der folgenden Dissertation beschrieben. Beide
Projekte sind in wissenschaftlichen Zeitschriften veroffentlicht worden, was im

Verlauf der Dissertationsschrift entsprechend gekennzeichnet ist.

19



2 Material und Methoden

2 Material und Methoden

Die vorliegende Dissertation ist in zwei Abschnitte untergliedert: Der erste
Abschnitt umfasst die Auswertung einer qualitativen Erhebung zum
SARS-CoV-2-Infektionsstatus bei Patienten und Patientinnen nach SOT des
Transplantationszentrums der Universitatsklinik Tubingen mit dem Ziel, die
Inzidenz und die klinischen Konsequenzen einer SARS-CoV-2-Infektion zu
erfassen (Brake et al. 2021). Der zweite Teil umfasst eine strukturierte
Literaturtbersicht mit dem Ziel, die Inzidenz und die klinischen Konsequenzen
einer SARS-CoV-2-Infektion nach SOT global zu erfassen (Quante et al. 2021).

2.1 Umfrage

2.1.1 Studienpopulation

Im Frahjahr 2020, circa zweieinhalb Monate nach dem ersten
SARS-CoV-2-Ausbruch am 25. Februar 2020 im Landkreis Tubingen
in Baden-Wdurttemberg, flhrten wir zur Erhebung der Inzidenz
einer SARS-CoV-2-Infektion und ihrer klinischen Konsequenzen eine
anonyme Umfrage in unserer Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie  des  Universitatsklinikums  Tubingen  durch.
Alle Personen, die sich zwischen dem 01. Januar 2015 und dem 15. Mai 2020 an
unserem Zentrum einer Organtransplantation unterzogen hatten, wurden
zunachst fur die Auswahl der Kohorte in Betracht gezogen. Dies umfasste
544 Personen. Fir den naheren Einschluss berucksichtigten wir Personen
= 18 Jahre, die sich laut unserer Datenbank einer Nieren-, Leber- oder
Pankreastransplantation unterzogen hatten oder einem kombinierten Eingriff
mehrerer dieser drei Organe. In der Zwischenzeit verstorbene Personen wurden
ausgeschlossen. Personen mit mehr als einer Transplantation des gleichen
Organs wurden einfach gezahlt. Diesem Vorgehen entsprechend wurden in
Summe 387 Personen fur die Befragung ausgewahlt. Nach Festlegung der
Kohorte wurden am 08. Mai 2020 die Studienunterlagen an 387 Personen
versandt. Der Inhalt der Briefe umfasste: ein einflUhrendes Informationsschreiben
zum Hintergrund der Studie, die Datenschutzbestimmung, einen zweiseitigen

Fragebogen sowie einen Rucksende-Umschlag.
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Das Studienprotokoll ist vorab von der lokalen Ethikkommission genehmigt
worden (Projektnummer 295/2020B0O2).

2.1.2 Fragebogendesign

Die Umfrage bestand aus zwei Teilen und 17 Fragen in deutscher Sprache
(vergleiche Anhang 1). Der erste Abschnitt der Umfrage sollte von allen
Teilnehmenden beantwortet werden, der zweite Abschnitt ausschlie3lich von
denjenigen mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion. Der erste Teil umfasste
Fragen zum Alter, zum transplantierten Organ/zu den transplantierten Organen,
zur aktuellen immunsuppressiven Medikation, der hauslichen und sozialen
Umgebung, dem SARS-CoV-2-bezogenen Risikoverhalten sowie abschlieend
der Frage nach einer bestatigten SARS-CoV-2-Infektion. Der folgende zweite Teil
der Umfrage sollte ausschliel3lich von SARS-CoV-2-positiv getesteten Personen
beantwortet werden. Dieser Teil beinhaltete Fragen zu Komorbiditaten, der Art
und Haufigkeit von durchgeflihrten Testungen, den aufgetretenen Symptomen,
moglicher Medikation zur COVID-19-Behandlung sowie gegebenenfalls

Anderungen des immunsuppressiven Protokolls.

2.2 Ubersichtsarbeit

Zusatzlich zu der Befragung an unserem Institut, fihrten wir fir das
Kalenderjahr 2020 eine Literaturrecherche durch, bei der wir nach Patienten und
Patientinnen nach SOT mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion und/oder
COVID-19-Erkrankung suchten. Unser Vorgehen orientierte sich an
dem von Moher et al. (2009) beschriebenen Preferred-Reporting-ltems for
Systematic-Reviews and Meta-Analyses (PRISMA; vergleiche Abbildung 4).
In Summe wurden Uber die Suche in der elektronischen Meta-Datenbank
PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov) sowie der Online-Bibliothek
Cochrane-Library (https://www.cochranelibrary.com) 626 medizinische Artikel
identifiziert.

Fir diese Suche wurde folgender Suchstring verwendet: (coronavirus OR
“corona virus” OR coronavirinae OR coronaviridae OR betacoronavirus OR
covid19 OR “covid 19” OR nCoV OR “CoV 2’ OR CoV2 OR sarscov2 OR
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2 Material und Methoden

2019nCoV OR “novel CoV” OR “wuhan virus”) OR ((wuhan OR hubei OR
huanan) AND (“severe acute respiratory” OR pneumonia) AND (outbreak)) OR
(“Coronavirus”[Mesh] OR “Coronavirus Infections’[Mesh] OR “COVID-19”
[Supplementary Concept] OR “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”
[Supplementary Concept] OR “Betacoronavirus’[Mesh]) AND (transplant* [MeSH

Terms]).

Als weiteren Filter begrenzten wir den Zeitraum auf Artikel vom 01. Januar 2020
bis zum 31. Dezember 2020. Die letzte Datenabfrage wurde am 18. Januar 2021
durchgefuhrt. Die Suche via PubMed und Cochrane-Library wurde
mittels Durchsicht von drei Fachzeitschriften fur Transplantation erganzt.
Hierzu gehoérten das American Journal of Transplantation (https://online
library.wiley.com/journal/16006143), Transplantation (https://journals.lww.com/
transplantjournal/pages/default.aspx), sowie Liver Transplantation (https://
aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/journal/15276473), deren Online-Bibliotheken
wir nach Eintragen im Zusammenhang mit SARS-CoV-2, COVID-19 und
Transplantation durchsuchten. Von allen infrage kommenden Artikeln priften
wir daruber hinaus deren Referenzlisten und konnten zusatzliche
160 geeignete Artikel identifizieren. Weitere 99 Artikel wurden durch das Sichten
von bis zum 31. Dezember 2020 erschienener Ubersichtsarbeiten ausgemacht.
Insgesamt wurden 885 Artikel identifiziert. Die Uberpriifung auf Duplikate ergab
157 Artikel, so dass 728 Artikel verblieben. Die Titel und Abstracts der 728 Artikel
wurden einzeln bewertet und formal auf relevante Mindestinformationen
gescreent. Gesucht waren: englische und/oder deutsche Publikationen zu
adoleszenten (Alter 2 10 Jahre) und/oder erwachsenen Personen nach SOT
sowie einer bestatigten SARS-CoV-2-Infektion und/oder COVID-19-Erkrankung.
Dieses Vorgehen schloss 519 Artikel aus. Die verbliebenen 209 Artikel
wurden inhaltlich auf Eignung gepruft. An dieser Stelle wurden
nochmals 40 Artikel aus den folgenden Grinden ausgeschlossen: Daten aus
Ubersichtsarbeiten (n=2), adoleszente Personen/Kinder < 11 Jahre (n=2),
keine SOT (n = 3), keine SARS-CoV-2-Infektion (n = 3), Umfragedaten (n = 4),
nicht nachzuvollziehende Registerdaten (n=7) oder unzureichende

Informationen zu den SARS-CoV-2-positiven Personen nach SOT,
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deren transplantierten Organen und/oder deren Krankheitsverlauf/-Ausgang
(n=14). Nach dem begrindeten Ausschluss von 40 Volltext-Publikationen
wurden schlieBlich 169 geeignete Artikel identifiziert. Weitere funf Artikel wurden
an diesem Punkt ausgeschlossen, da nicht eindeutig auszumachen war,
ob identische Personendaten fur andere Artikel verwendet worden waren.
Somit wurden schlussendlich 164 Studien in die qualitative Analyse

eingeschlossen (vergleiche Anhang 2).

Records identified through Additional records identified References from other
database searching through other sources systematic reviews
(n=626) (n=160) (n=99)

y

Records after duplicates removed

(n=728)
pa—
r
uo
£ Records screened N Records excluded
& (n=728) > (n =519)
2
3
w
J A
Full-text articles assessed Full-text articles excluded,
" for eligibility with reason (n = 40):
(n=209) - review (2)
= -no SOT (3)
i - inapplicable (14)
‘oo - no SARS-CoV-2 infection (3)
w 3 - insufficient information (5)
Relevant studies identified - survey (n=4)
R (n=169) - paediatric patients (n=2)
- registry data (n=7)
A J Data duplicates
Studies included in (n=5)

qualitative synthesis
(n =164)

Abbildung 4. PRISMA-Flussdiagramm

Legende: Flussdiagramm, welches den Prozess der Studienauswahl sowie die
einzelnen Auswahlschritte (Identifikation, Vorauswahl, Eignung und Einschluss)
im Verlauf darstellt. SOT = solide Organtransplantation

Quelle: Quante et al., 2021, S. 2424
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Wir extrahierten folgende Daten aus den 164 Studien: Autor oder
Autorin, PubMed-Identifier (PMID) oder Digital-Object-ldentifier-System (DOI),
Studiendesign, KohortengrofRe, Herkunftsland oder Herkunftskontinent, Anzahl
an COVID-19-Erkrankten, transplantierte Organe, Hospitalisierung oder
aulerklinische Behandlung, Zugange auf die Intensivstation (ICU) bei
Hospitalisierten, Verstorbene, Entlassungen aus dem Kklinischen Setting,
Weiterbehandlungen, Modifikation der immunsuppressiven Medikation und eine

gegebenenfalls eingetretene Beeintrachtigung des transplantierten Organs.

2.3 Statistische Analyse

Als Datenbankmanagementsystem zur Auswertung unseres Fragebogens wurde
Microsoft Access verwendet. Die statistische Analyse der 17 Fragen wurden mit
dem Computerprogramm JMP (SAS Institute Inc. 1989-2021) durchgefuhrt. Fur
das Tabellieren der Ergebnisse wurde Microsoft Excel verwendet, sowie flr eine

zusammenfassende Grafik die Software SankeyMATIC (Bogart 2020).

Die Zusammenstellung und Tabellierung der Ergebnisse der Literaturrecherche
fur die Ubersichtsarbeit wurde mittels Microsoft Excel organisiert.
Die Datenanalyse und Datenvisualisierung erfolgte mit Hilfe des
Open-Source-Programms GNU R (R Core Team 2018) mit den zusatzlichen
Paketen easyPubMed (Fantini 2019) sowie ggplot2 (Wickham 2016). Infografiken
wurden mittels Inkscape (Inkscape Project 2020) und BioRender (BioRender
2020) erstellt.

Sowohl die Daten des Fragebogens als auch die der Ubersichtsarbeit werden im

folgenden Ergebnisteil in absoluten Zahlen und Prozentsatzen dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Umfrage

3.1.1 Studienpopulation

Von den 387 angeschriebenen Organempfangern und -Empfangerinnen
beantworteten 241 Personen (62,2 %) innerhalb von zwei Wochen unseren
Fragebogen. Von diesen Fragebdgen schlossen wir zwei aufgrund mangelhafter
Vollstandigkeit aus und bezogen 239 Fragebdgen (61,8 %) in unsere Analyse
ein. Der GroRteil der Teilnehmenden war zwischen 51 und 60 Jahren
(n=80; 33,5 %) oder 61 und 70 Jahren (n=72; 30,15 %) alt. Des Weiteren
waren 12,6 % der Teilnehmenden (n =30) zwischen 40 und 50 Jahren alt,
12,1 % (n=29) waren >70 Jahre und 11,7 % (n = 28) waren <40 Jahre alt
(vergleiche Tabelle 2 und Abbildung 5B).

Bei den transplantierten Organen handelte es sich in den meisten
Fallen entweder um eine stattgehabte Nierentransplantation (n = 115; 48,1 %)
oder um eine Lebertransplantation (n=114; 47,7 %). Multiple oder
Multiorgan-Transplantationen machten einen Anteil von 3,8 % (n=9) aus.
Es antwortete eine Person (0,4 %) mit einer solitaren Pankreastransplantation

auf unsere Umfrage (vergleiche Tabelle 2 und Abbildung 5A).

3.1.2 Intervall nach Transplantation

Die Mehrheit der Teilnehmenden (n =213; 89,1 %) befand sich im Intervall Il
(> 6 Monate nach SOT), wahrend 9,2 % (n = 22) sich im Intervall Il (1 — 6 Monate
nach SOT) und 1,7 % (n=4) sich im Intervall | (erster Monat nach SOT)
befanden (vergleiche Tabelle 2 und Abbildung 5B).

3.1.3 Medikation

Nach absteigender Haufigkeit sortiert, gaben die Teilnehmenden an,
folgende Dauermedikation einzunehmen: 75,3 % (n = 180) Tacrolimus/FK-506,
69,5 % (n = 166) Mycophenolat, 69,5 % (n = 166) Prednisolon, 14,6 % (n = 35)

Ciclosporin, 4.6 % (n = 11) Sirolimus und 5 % (n = 12) Everolimus.

25



3 Ergebnisse

Weitere 6,7 % der Teilnehmenden (n=16) gaben zusatzliche/andere

Medikamente an (vergleiche Tabelle 2).

Betrachtet man die Anzahl an Medikamenten in Abhangigkeit vom Intervall nach
SOT, erhielten 100 % der Teilnehmenden im Intervalll und 86 % der
Teilnehmenden im Intervall Il eine immunsuppressive Dreifachtherapie. Diese
Dreifachtherapie bestand in der Regel aus Prednisolon, Tacrolimus und
Mycophenolat. Im Intervall Il war sie bei > 50 % der Teilnehmenden bereits auf
eine Zweifachtherapie (40 %) oder Monotherapie (11 %) reduziert worden
(vergleiche Abbildung 5B).

Betrachtet man die Patienten und Patientinnen von Nieren- und
Lebertransplantation getrennt, so bekamen die Erstgenannten vorwiegend
eine immunsuppressive Dreifachtherapie (~ 72 %), wahrend die Letztgenannten
(dem institutionellen ~ Standard  entsprechend)  Uberwiegend eine

Zweifachtherapie (~ 64 %) erhielten.

3.1.4 Risiko-Assessment

Die Erhebung des sozialen und hauslichen Umfelds ergab, dass 20,9 % der
Teilnehmenden (n =50) allein lebten, wahrend 79,1 % (n=189) sich den
Haushalt mit mindestens einer weiteren Person teilten. Hier gaben
46,9 % (n =112) an, sich den Haushalt mit einer weiteren Person zu teilen,
15,9 % der Teilnehmenden (n=38) gaben an, mit drei Personen
zusammenzuleben und 16,3 % (n = 39) gaben an, mit mindestens vier Personen

zusammenzuleben (vergleiche Tabelle 2 und Abbildung 5B).

Insgesamt 4,2 % der Teilnehmenden (n = 10) gaben an, sich bis zu unserer
Befragung in einem von der Regierung als Risikogebiet ausgewiesenen Gebiet
aufgehalten zu haben (vergleiche Tabelle 2). Stand Marz 2020 gehorten hierzu
zum Beispiel Frankreich, Italien oder Osterreich. Zu diesem Zeitpunkt der
Pandemie waren diese Lander zwar als Risikogebiete definiert, bis dahin aber

noch nicht von Reisebeschrankungen betroffen.
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Von den Teilnehmende im Intervall Il gaben 14 % eine Reise in ein Risikogebiet
an, wahrend im Intervall Ill eine Mobilitdt von 3 % angegeben wurde. In der
Untergruppe der Teilnehmenden innerhalb des ersten Monats nach SOT wurde,
wie durch den mit der Transplantation verbundenen Krankenhausaufenthalt zu

erwarten, keine Reiseaktivitat erfasst (vergleiche Abbildung 5B).

Von den 239 Teilnehmenden (61,8 %) erhielten wir ausschlieBlich in einem Fall
(0,4 %) eine Ruckmeldung uber eine bestatigte SARS-CoV-2-Infektion
(vergleiche Tabelle 2). Die betroffene Person entwickelte in der Folge eine
COVID-19-Erkrankung, die im nachsten Abschnitt 3.2 beschrieben wird.
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Tabelle 2. Teilnehmenden-Charakteristika der Umfrage

Kategorien n %
Alter in Jahren

<40 28 11,7
40 - 50 30 12,6
51-60 80 33,5
61-70 72 30,1
>70 29 12,1
Transplantiertes Organ

Niere 115 48,1
Leber 114 47,7
Pankreas 1 0,4
Multiple/Multiorgan-Transplantation 9 3,8
Zeit nach Transplantation in Monaten

<1 4 1,7
1-6 22 9,2
27 213 89,1
Aktuelle Immunsuppression

Prednisolon 166 69,5
Tacrolimus/FK-506 180 75,3
Mycophenolat 166 69,5
Ciclosporin 35 14,6
Sirolimus 11 4.6
Everolimus 12 50
Andere 16 6,7
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Anzahl immunsuppressiver Medikamente

1 25 10,5
2 89 37,2
3 124 51,9
>4 1 0,4
Aktuelle Wohnsituation

Allein wohnend 50 20,9
ﬁc)ssrgr:;r;ir:slt;:frpme oder in einer 189 79.1
Anzahl an Personen im eigenen Haushalt

1 50 20,9
2 112 46,9
3 38 15,9
>4 39 16,3
Aufhalten in einem Risikogebiet

Ja 10 4,2
Nein 229 95,8
SARS-CoV-2-Infektion

Ja 1 0,4
Nein 238 99,6

Quelle: Brake et al., 2021, S. 599
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Abbildung 5. Umfrageergebnisse

Legende: Von den 239 Teilnehmenden insgesamt, erfolgt eine Kategorisierung
anhand der transplantierten Organe (Leber, Niere, Pankreas oder multiple;
Abbildung 5A). AnschlieRend werden sie weiter in Intervall | (= erster Monat nach
SOT), Intervall 1l (1 —6 Monate nach SOT) und Intervall Ill (= 7 Monate nach
SOT) sortiert (Abbildung 5A). Die nach Intervallen kategorisierten
Umfrageergebnisse (Abbildung 5B) werden aufgegliedert nach Alter (absteigend
von dunkelblau nach hellblau), immunsuppressiver Medikamente (absteigend
nach Anzahl von dunkellila zu helllila), Haushaltsangehdrige (absteigend nach
Anzahl von dunkelorange zu hellorange) und Reisen in Risikogebiete (rot fur
nein, grun fur ja). n = Anzahl; Tx = Transplantation.

Quelle: Brake et al., 2021, S. 600
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3.2 Fallbericht

Der folgende Fallbericht (vergleiche Tabelle 3) wird als direktes Zitat aus der

wahrend dieser Dissertation entstandenen Publikation Gbernommen:

»In unserer Patientenkohorte von 239 SOT-Empféngern [und -Empféngerinnen],
die den Fragebogen beantworteten, wurde uns nur eine einzige bestéatigte
SARS-CoV-2-Infektion bekannt. Diese trat bei einem 80-jahrigen méannlichen
Patienten auf, der sich vor > 3 Jahren einer Nierentransplantation unterzogen
hatte. Der Patient stellte sich im Rahmen der vorausgehenden regelméBligen
klinischen Routinekontrollen in unserer Ambulanz stets mit stabiler
Transplantatfunktion vor (Kreatinin 1,9 mg/dl; eGFR: 30,5 ml/min/m?2). Dieser
Patient wohnt gemeinsam mit einer Partnerin und reiste vor der Erkrankung nicht
in ein bekanntes Risikogebiet. Im April 2020 wurde der Patient wegen
unspezifischer Schmerzen im Unterbauch bei gleichzeitig verminderter
Urinausscheidung in ein értliches Krankenhaus aufgenommen. Im Rahmen der
dortigen medizinischen Abkldrung wurde ein Prostatakarzinom neu
diagnostiziert, das zu einem Harnverhalt und einer erheblichen Hydronephrose
mit schwerer Urosepsis gefiihrt hatte. Obwohl der Patient zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme keine typischen COVID-19-Symptome aufwies,
bestétigte ein bei Aufnahme durchgefiihrtes SARS-CoV-2-Screening ... das
Vorliegen einer Infektion. Einen Tag spéter entwickelte der Patient eine
gastrointestinale Blutung und wurde daher an unser universitdres Zentrum
verlegt. Bei der Aufnahme présentierte sich der Patient in kritischem Zustand und
wurde daher noch vor einer Endoskopie intubiert. Hier konnte eine aktive Blutung
aus einem Ulcus duodeni bestétigt und erfolgreich mit Epinephrin-Injektionen,
Clips und Fibrin-Versiegelung behandelt werden. Am gleichen Tag erfolgte
ebenfalls die Entlastung des Harnstaus I° in der Transplantatniere durch Einlage
eines Doppel-J-Katheters. Die bei Aufnahme bestehende immunsuppressive
Dreifachtherapie mittels Tacrolimus, Mycophenolat und Prednisolon wurde
aufgrund der Infektsituation und einer bestehenden Lymphozytopenie auf eine
Prednisolon-Monotherapie reduziert. Aufgrund des erhdhten kardiovaskuldren
Risikos mit Nachweis eines formalen NSTEMI, der positiven Testung auf
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SARS-CoV-2 sowie der vorliegenden Begleiterkrankungen erfolgte die
Aufnahme auf unsere anésthesiologische Intensivstation. Am 4. Tag des
stationdren Aufenthalts wurde bei akutem Nierenversagen erstmalig eine
Dialysebehandlung erforderlich, welche in der Folge, bei letztlich irreversiblem
Funktionsverlust der Transplantatniere, U(ber die gesamte Dauer der
Hospitalisierung fortgesetzt werden musste. Am 8. Tag des stationédren
Aufenthalts erfolgte bei Rezidivblutung eine Re-Endoskopie mit erneuter
Blutstillung mittels Clip-Applikation und Fibrin-Versiegelung. Im Rahmen dessen
erfolgte auch eine Re-Intubation, wobei der Patient aufgrund eines
COVID-19-induzierten ARDS nicht extubiert werden konnte. Es erfolgte
entsprechend am 20. Tag eine Tracheotomie des Patienten. Parallel zu der
COVID-19-induzierten Inflammation im Lungenparenchym entwickelte der
Patient am 13. Tag ein Makrophagen-Aktivierungssyndrom mit massiv erhéhten
Entziindungs- und Serum-Ferritin-Werten (789 ug/dl) sowie einer Trizytopenie
(Lymphozytopenie, Andmie und Thrombozytopenie) und wurde daher
wéhrend seines Intensivaufenthalts mit dem rekombinanten humanen
Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra und Immunglobulinen
(Pentaglobin) als immunmodulatorische Behandlung Off-Label therapiert.
Darunter zeigten sich vor allem die Serum-Ferritin-Werte ziigig regredient. Bei
einer SARS-CoV-2-assoziierten hepatischen venookklusiven Erkrankung (VOD)
mit akuter Thrombozytopenie < 100000/ul und einem akuten Anstieg des
Bilirubins > 1 mg/dl erfolgte bei Verdacht auf COVID-19-assoziierten
Fibrinolyse-Shutdown der Einsatz von Defibrotid liber 28 Tage. Die Leberfunktion
erholte sich im Verlauf. Die Perfusion der Organe war regelrecht. Die
COVID-19-assoziierte Dysregulation des Immunsystems &duBerte sich auch in
einer Pilzinfektion des Respirationstrakts (inkl. Aspergillus-Nachweis) sowie einer
Reaktivierung von HSV, was aber durch liposomales Amphotericin B bzw.
Aciclovir erfolgreich therapiert werden konnte. Das Weaning vom
Beatmungsgeréat wurde am 20. Tag begonnen, konnte jedoch nur langsam nach
einem individuellen Therapieplan gesteigert werden. Am 37. Tag wurde das
Weaning dann nach insgesamt 29 Tagen Beatmungstherapie erfolgreich

beendet. Nach weiteren 10 Tagen logopédischer Behandlung konnte auch die
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Entfernung der Trachealkaniile erfolgen. Am 56. Tag erfolgte die Verlegung des
Patienten auf die separate COVID-19-Normalstation. Leider erwies sich der
Funktionsverlust der Transplantatniere im Verlauf als irreversibel, was zu einer
permanenten Dialysepflichtigkeit fihrte. Die Immunsuppression wurde mit einer
niedrig dosierten Prednisolon-Monotherapie aufrechterhalten, um
ein  Transplantat-Intoleranz-Syndrom zu vermeiden. Ein SARS-CoV-2
qgPCR-Nachweis im Rachenabstrich war liber die gesamte Dauer des stationdren
Verlaufs bis hin zur Abschlusskontrolle am Entlassungstag positiv. Der Patient
konnte schlie8lich nach 70 Tagen Behandlung an unserem Zentrum in stabilem
klinischem Zustand an ein regionales Krankenhaus zuriickverlegt werden®
(Brake et al. 2021).
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Tabelle 3. Ubersicht der Informationen des Fallberichts

Patientencharakteristika

Alter des Patienten
Transplantiertes Organ
Zeitpunkt der Transplantation
Aktuelle Wohnsituation

Reisen in Risikogebiete

Immunsuppressive Medikation

Zusatzliche Risikofaktoren

80 Jahre

Niere

2017

Gemeinsamer Haushalt; 2 Personen
Nein

Prednisolon, Tacrolimus und
Mycophenolat

Prostatakarzinom (Erstdiagnose 04/2020),
Arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus

Stationarer Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion

Tag 1

Tag 4

Tag 8

Tag 12

Tag 13

Tag 20
Tag 37
Tag 56
Tag 70

Endoskopie, Blutstillung
Anlage Doppel-J-Katheter
Absetzten von Tacrolimus und
Mycophenolat

Aufnahme Intensivstation

Beginn Dialysetherapie

Re-Endoskopie bei Rezidivblutung
Intubation, invasive Beatmung

HSV-Reaktivierung
Aspergillus Pneumonie

Anakinra und Immunglobuline
(Pentaglobin®) bei Makrophagen-
Aktivierungssyndrom

Defibrotid bei VOD

Tracheotomie
Abschluss Beatmungsentwohnung
Verlegung auf Normalstation

Verlegung in heimatnahes Krankenhaus
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Zusammenfassung der SARS-CoV-2-Infektion

SARS-CoV-2-Testung . Nasenabstrich; qRT-PCR

Symptome zum Zeitpunkt der Keine

Testung

COVID-19-Behandlung - Anakinra, Immunoglobin, Defibrotide
Anderung der . Prednisolon Monotherapie; Tacrolimus
Immunsuppression und Mycophenolat pausiert

Quelle: Brake et al., 2021, S. 601

3.3 Ubersichtsarbeit

3.3.1 Zusammenfassende Informationen der Literaturrecherche

Die durchgefiihrte Literaturrecherche identifizierte 164 Publikationen, die Uber
3451 transplantierte Personen mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion und/oder
COVID-19-Erkrankung berichteten.

Von den eingeschlossenen Studien sind 89 Fallberichte (Abuzeineh et al. 2020a;
Abuzeineh et al. 2020b; Adapa et al. 2020; Adrogué et al. 2020; Ahmad et al.
2020; Aigner et al. 2020; Allam et al. 2020; Antony et al. 2020; Arpali et al. 2020;
Athanazio et al. 2020; Bartiromo et al. 2020; Billah et al. 2020; Bussalino et al.
2020; Chen et al. 2020a; Chen et al. 2020b; Cheng et al. 2020; Chenna et al.
2020; Columbia University Kidney Transplant Program 2020; Cozzi et al. 2020;
Dahl Mathiasen et al. 2020; Decker et al. 2020; Dirim et al. 2020; Farfour et al.
2020; Fontana et al. 2020; Fried et al. 2020; Gandolfini et al. 2020; Gao et al.
2020; Gautier-Vargas et al. 2020; Gottardi et al. 2020; Guillen et al. 2020;
Hammami et al. 2020; Holzhauser et al. 2020; Huang et al. 2020a; Italiano et al.
2020; Hsu et al. 2020; Huang et al. 2020b; Jang et al. 2020; Jiang et al. 2020;
Johnson et al. 2020; Kadosh et al. 2020; Kates et al. 2020; Keller et al. 2020; Kim
et al. 2020; Kocak et al. 2020; Koczulla et al. 2020; Lauterio et al. 2020; Kumar
et al. 2020; Lazareth et al. 2020; Li et al. 2020a; Li et al. 2020b; Mathiasen et al.
2020; Massoumi et al. 2020; Marx et al. 2020; Man et al. 2020; Maggi et al. 2020;
Machado und lanhez 2020; Ma et al. 2020; Liu et al. 2020; Li et al. 2020c;
Seminari et al. 2020; Sakulkonkij et al. 2020; Renaud-Picard et al. 2020; Qin et
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al. 2020; Ning et al. 2020; Nikoupour et al. 2020; Namazee et al. 2020; Monne et
al. 2020; Mohamed et al. 2020; Modi et al. 2020; Meziyerh et al. 2020; Mathies
et al. 2020; Tantisattamo et al. 2020; Taha et al. 2020; Suwanwongse und
Shabarek 2020; Sperry et al. 2020; Souza et al. 2020; Shingare et al. 2020;
Soquet et al. 2020; Sessa et al. 2020; Serrano et al. 2020; Zhu et al. 2020b;
Zhong et al. 2020; Yamada et al. 2020; Xu et al. 2020; Westhoff et al. 2020; Wang
et al. 2020; Velioglu und Tuglular 2020; Thammathiwat et al. 2021; Tatar et al.
2020), 38 Kohortenstudien (Ahluwalia et al. 2020; Akalin et al. 2020; Akdur et al.
2020; Al-Darzi et al. 2020; Ali et al. 2021; Fava et al. 2020; Elias et al. 2020;
Devresse et al. 2020; Demir et al. 2020; Cravedi et al. 2020; Craig-Schapiro et
al. 2021; Christensen et al. 2020; Chen et al. 2020c; Carey et al. 2020; Caraffa
et al. 2020; Bossini et al. 2020; Bosch et al. 2020; Becchetti et al. 2020; Azzi et
al. 2020; Roberts et al. 2020; Rivinius et al. 2020; Patrono et al. 2020; Montagud-
Marrahi et al. 2020; Mocchegiani et al. 2020; Miarons et al. 2021; Mehta et al.
2020; Lum et al. 2020; Husain et al. 2020; Hartzell et al. 2020; Ghaffari Rahbar
et al. 2020; Garcia-Cosio et al. 2020; Felldin et al. 2021; Yi et al. 2020; Varghese
et al. 2020; Tschopp et al. 2020; Truijillo et al. 2020b; Travi et al. 2020; Rodriguez-
Cubillo et al. 2020), 26 Fallserien (Abrishami et al. 2020; Alberici et al. 2020;
Benotmane et al. 2020; Banerjee et al. 2020; Aversa et al. 2020; Dhampalwar et
al. 2020; Rahman et al. 2020; Nair et al. 2020; Morillas et al. 2020; Mella et al.
2020; Maritati et al. 2020; Lubetzky et al. 2020; Loinaz et al. 2020; Lima et al.
2020; Lee et al. 2020; Latif et al. 2020; Kolonko et al. 2021; Ketcham et al. 2020;
Fung et al. 2020; Zhu et al. 2020a; Zhang et al. 2020; Verleden et al. 2020;
Tzukert et al. 2020; Trujillo et al. 2020a; Singhvi et al. 2020; Silva et al. 2021),
acht Multicenter-Studien (Webb et al. 2020; Saez-Giménez et al. 2020;
Passamonti et al. 2020; Ozturk et al. 2020; Molnar et al. 2020; Kute et al. 2021;
lacovoni et al. 2020; Coll et al. 2020) und drei Fall-Kontroll-Studien (Sharma et
al. 2021; Pereira et al. 2020; Chaudhry et al. 2020).

Die groflite Anzahl an Personen mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion und/oder
COVID-19-Erkrankung innerhalb einer Arbeit wurde in einer Multicenter-Studie

aus Spanien erhoben (vergleiche Tabelle 4).
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Tabelle 4. GroRe veroffentlichte Studien von Personen nach SOT mit
SARS-CoV-2-Infektion und/oder COVID-19-Erkrankung

Autor/ Studien- Herkunft Personen Tx- Mortalitat
Autorin design (n) Organe (%)
Multicenter- Niere/Leber/
Coll et al.
Kohorten- Europa 665 Herz/Lunge/ 23,5
(2020) .
studie Andere
Kute et Multicenter-
Kohorten- Asien 250 Niere 11,6
al. (2021) .
studie
Azzietal. Kohorten- Nord- .
(2020) studie amerika 229 Niere 20,5
Webb Multicenter-
et al. Kohorten- Weltweit 151 Leber 18,5
(2020) studie
Cravedi
etal K‘;TS;:”' a:‘;rslga 144 Niere 31,9
(2020)
Fava et Kohorten- .
al. (2020) studie Europa 104 Niere 26,9
Molnar Niere/Leber/
etal. KZTS;:”' az‘:r?lga 98 Herz/Lunge/ 39,8
(2020) Andere
Ozturk Multicenter-
et al. Kohorten- Asien 81 Niere 11,1
(2020) studie
Craig-
Schapiro Kohor’Fen- Norq- 80 Niere 16.3
et al. studie amerika
(2021)
Ali et al. Kohorten- . Niere/Leber/
(2021) studie Asien 67 Lunge 3.0

Legende: Tx-Organe = transplantierte Organe
Quelle: Quante et al., 2021, S. 2425
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Auf die Gesamtheit der 164 Publikationen unterteilt, erhielten 70,7 % der
Personen (n=2439) eine Nierentransplantation, 14,5% (n=499) eine
Lebertransplantation, 7,9 % (n=274) eine Herztransplantation und 4,9 %
(n =170) eine Lungentransplantation. Lediglich 1,7 % (n =159) erhielten eine

Multiorgan-Transplantation (vergleiche Abbildung 6A).

Insgesamt 80 % der berichteten Personen lebten in Europa (n = 1481; 42,9 %)
oder Nordamerika (n = 1279; 37,1 %). Ein Anteil von 15,6 % der Personen
(n =538) wurde aus Asien gemeldet. Weitere 4,4 % (n=153) wurden aus
anderen Landern weltweit gemeldet oder konnten nicht zweifellos zugeordnet

werden (vergleiche Abbildung 6B).

Von den 3451 Personen mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion und/oder
COVID-19-Erkrankung, wurden fur 3353 der Betroffenen Daten zu
Gesundheitszustand und Erkrankungsverlauf berichtet. Hospitalisiert werden
mussten 84 % (n =2817), wahrend die ubrigen 16 % (n =536) ambulant
behandelt wurden (vergleiche Abbildung 6C). In der Studie von Dhampalwar et
al. (2020) konnte der Aufenthalt (stationar oder ambulant) nicht eindeutig
zugeordnet werden. In diesem Fall sind wir von einer Hospitalisierung der

12 Personen ausgegangen.

Bei der Beurteilung des klinischen Verlaufs im Zusammenhang mit der
SARS-CoV-2-Infektion und/oder COVID-19-Erkrankung wurde bei 28,6 % der
hospitalisierten Personen (n = 806, 24 % aller Betroffenen) die Aufnahme auf
eine Intensivstation erforderlich (vergleiche Abbildung 6D). Bei 57,9 % der
Betroffenen (n =1940) wurde eine Veranderung der immunsuppressiven
Medikation vorgenommen und bei mindestens 22,6 % der Personen (n = 757)
ging der Krankheitsverlauf mit einer Beeintrachtigung der Allotransplantatfunktion
einher (vergleiche Abbildung 6D). Insgesamt erholten sich 53,6 % der
Betroffenen (n=1798) von ihrer SARS-CoV-2-Infektion  und/oder
COVID-19-Erkrankung (vergleiche Abbildung 6C), was je nach Studie eine
Viruselimination, das Abklingen von Symptomen und/oder die Entlassung aus
dem klinischen Setting bedeutete. Zum Zeitpunkt der jeweiligen

Studienveroffentlichungen mussten 10,2 % der Betroffenen (n = 341) noch in der
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Klinik verweilen oder waren in der ambulanten Versorgung noch nicht wieder
vollstandig genesen (vergleiche Abbildung 6C). Bedauerlicherweise verstarben
21,1 % der Personen (n = 709) an ihrer COVID-19-Erkrankung und/oder deren
Folgen. Fur die verbleibenden 15,1 % der berichteten Personen (n = 505) wurde

der klinische Ausgang nicht berichtet (vergleiche Abbildung 6C).

3 c S o
SARS-CoV-2+ SOT Patients Hospitalization rate Clinical outcomes
(n=3451) |l!| I+ :
hospitalized h_ Il=|
14.5% n o
_____ deceased / ongoing
15.1% unknown
84.0%
A
recovered
70.7% others (0.3%) outpatient (n=3353)
B D
Site of treatment Clinical course
North oy L e n=
Aarics Europe g P}"‘-' _,_| Icu s
=y ‘f‘ %,  admission 24.0%

1940

all sl Changes in
:_=f|;- | = immunosuppression

Impaired allograft
. 0 function 22.6% 757

w

n=1279 n=1481 n=538

Abbildung 6. Ergebnisse der Ubersichtsarbeit

Legende: Die Abbildung lasst sich in vier Bereiche unterteilen. Bereich 6A
kategorisiert die Kohorte anhand der transplantierten Organe (Niere, Leber,
Lunge, Herz, multiple oder andere). Bereich 6B zeigt die Herkunftslander der
Publikationen auf (Nordamerika, Europa, Asien, andere). Bereich 6C unterteilt in
der linken Darstellung die Kohorte in hospitalisierte und ambulante Behandlung
und zeigt in der rechten Darstellung den Ausgang der Erkrankung der
Hospitalisierten auf (Genesung, weiter in Behandlung, verstorben und
unbekannt). Bereich 6D zeigt den klinischen Verlauf der Hospitalisierten
hinsichtlich Aufnahme auf die Intensivstation, Veranderungen in der
Immunsuppression und Beeintrachtigung der Allotransplantatfunktion auf.
n = Anzahl; SARS-CoV-2+ SOT Patients: SARS-CoV-2-positive Patienten;
ICU = Intensivstation

Quelle: Quante et al., 2021, S. 2425
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3.3.2 Vergleich mit anderen Ubersichtsarbeiten

Zur Validierung verglichen wir unsere Ergebnisse mit 13 bis zu diesem Zeitpunkt
veroffentlichten Ubersichtsarbeiten des Jahres 2020 mit (zumindest in Teilen)

gleicher Thematik (siehe Tabelle 5).

Die erste publizierte Ubersichtsarbeit zu Personen nach SOT mit bestéatigter
SARS-CoV-2-Infektion und/oder COVID-19-Erkrankung schloss funf Artikel bis
April 2020 ein (Gavriilidis und Pai 2020), die letzte begutachtete Arbeit schloss
16 Artikel bis Oktober 2020 ein (Phanish et al. 2021). Die meisten Publikationen
(n = 63) wurden von Marinaki et al. (2020) eingeschlossen, die meisten Personen
(n =2772) schloss Raja et al. (2021) ein. Die im jeweiligen Kollektiv ermittelten
Mortalitatsraten liegen zwischen 18,6 % (Raja et al. 2020) und 33,3 % (Gavriilidis
et al. 2020).

Im direkten Vergleich dazu, umfasst unsere Arbeit mit Einschluss bis
einschlieBlich Dezember 2020 eine Kohorte von 3451 Personen mit bestatigter
SARS-CoV-2-Infektion und/oder COVID-19-Erkrankung. Davon verstarben
21,1 % der Betroffenen (n = 709) an ihrer COVID-19-Erkrankung und/oder deren
Folgen (vergleiche Abbildung 6).
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Tabelle 5. Veroffentlichte Ubersichtsarbeiten aus dem Jahr 2020

Autor/ - Tx- ZEILLE Anz_ahl Personen Mortalitat
Autorin schluss Oraane der Artikel (n) (%)
bis 94N€ publikation  (n) °
Gavriilidis
und Pai 04/2020 Leber 06/2020 5 12 33,3
(2020)
Hage et al.
(2020) 04/2020 SOT 05/2020 5 8 n.d.
Nacif et al.
(2020) 04/2020 SOT 06/2020 24 39 25,6
Imam et al. .
(2020) 05/2020 Niere 07/2020 21 58 15,5
Gonzalez
und Ciancio 05/2020 Niere 06/2020 34 184 n.d.
(2020)
Moosavi
et al. (2020) 05/2020 SOT 07/2020 50 337 22,8
Oltean et al. .
(2020) 06/2020 Niere 07/2020 12 204 21,2
Aziz et al.
(2020) 06/2020 SOT 09/2020 49 403 21
Fraser et al.
(2020) 06/2020 Leber 07/2020 15 223 19,3
Marinaki .
et al. (2020) 07/2020 Niere 09/2020 63 420 22,1
Mahalingasi
vametal. 08/2020 Niere 11/2020 20 1955 n.d.
(2021)
Raja et al.
(2021) 10/2020 SOT 11/2020 60 2772 18,6
Phanish .
et al. (2021) 10/2020 Niere 12/2020 16 1494 24

Legende: SOT = solide Organtransplantation verschiedener Organe;
Tx-Organe = transplantierte Organe; n.d. = nicht definiert
Quelle: Quante et al., 2021, S. 2423

41



3 Ergebnisse

3.3.3 Publikationsdynamik im Jahr 2020

Neben den Zahlen zu Krankheitsverlauf und Krankheitsausgang von
Personen nach SOT mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion und/oder
COVID-19-Erkrankung, erfassten wir flr diese Thematik fur das Jahr 2020
ebenfalls den Verlauf der Publikationstypen, sowie deren Herkunftslander
(vergleiche Abbildung 7).

Beginnend mit dem SARS-CoV-2-Ausbruch in China wurden zunachst
ausschlieBlich Fallberichte Uber Krankheitsverlaufe bei Personen nach SOT vom
asiatischen Kontinent verfugbar. Im Frihjahr 2020, als Europa von einer ersten
SARS-CoV-2-Welle getroffen wurde, flhrte dies zu einer steigenden Anzahl von
Publikationen, die Uber Personen nach SOT aus diesem Raum berichteten.
Das gleiche Phanomen lasst sich flir Nordamerika ab Mitte April 2020
beobachten. Herauszustellen ist, dass relevante Publikationen aus anderen
Kontinenten erst ab Ende August 2020 verdffentlicht wurden und im Vergleich zu
den zuvor genannten Kontinenten Asien, Europa und Nordamerika sparlich
blieben (vergleiche Abbildung 7A).

Vergleichbare Trends lassen sich gleichermallen bei der Analyse der Art der
veroffentlichten Daten erkennen. Wahrend zu Beginn der Pandemie die Daten
zu Personen nach SOT mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion und/oder
COVID-19-Erkrankung hauptsachlich aus einzelnen Fallberichten stammten,
folgten ab Anfang April 2020 Fallserien mit stetig steigenden Personenzahlen,
um ab Ende April 2020 durch Kohortenstudien erganzt zu werden.
Ab Mitte Juli 2020 wurden zusatzlich Fall-Kontroll-Studien verfugbar. Ihre Anzahl
machte den geringsten Anteil der berichteten Personen aus (vergleiche
Abbildung 7A).
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Abbildung 7. Publikationsdynamik im Jahr 2020 zu COVID-19 und SOT

Legende: Abbildung 7A stellt die Anzahl an Studien im Jahresverlauf dar und
unterteilt sie im oberen Diagramm nach Herkunft (Asien, Europa, Nordamerika
und andere) sowie im unteren Diagramm nach Studiendesign (Fallbericht,
Fallserien, Kohortenstudie und Fall-Kontroll-Studie). Abbildung 7B zeigt fur die
Studien in Tabelle 4 die Personenanzahl pro Publikation im Jahresverlauf an.
Quelle: Quante et al., 2021, S. 2426
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3.3.4 Management der immunsuppressiven Therapie

Unsere Ubersichtsarbeit erlaubte auRerdem die Analyse von 1192 Personen
nach SOT aus funf grolen Kohorten hinsichtlich des Managements der
immunsuppressiven Therapie (Becchetti et al. 2020; Coll et al. 2020; Felldin et
al. 2021; Kute et al. 2021; Lubetzky et al. 2020).

Die Antimetabolite Mycophenolat und/oder Azathioprin wurden bei 67,8 % der
Personen nach SOT mit SARS-CoV-2-Infektion und/oder COVID-19-Erkrankung
abgesetzt. Eine unveranderte Weiterverordnung wurde fir 18,1 % angegeben
und in 14,1 % wurde die Medikation pausiert. In keiner der Studien ist die Dosis
der Antimetabolite erhoht worden. Die Calcineurininhibitoren (CNI) Tacrolimus
und/oder Ciclosporin wurden in 50,6 % der Falle unverandert weiterverordnet.
Reduziert wurden sie in 24,9 % und abgesetztin 23,9 %. Von einer Erhéhung der
Dosis wurde bei 0,6 % der Personen berichtet. Die Steroidtherapie wurde in 52 %
der Falle unverandert weiterverordnet und bei 46,8 % erhoht. Pausiert wurde sie

bei 1 % der Personen und reduziert in 0,3 %.

Um ein aussagekraftigeres Bild zu erhalten, wurden zusatzlich die zu jenem
Zeitpunkt  aktuellen  Empfehlungen  nationaler und internationaler
Transplantationsgesellschaften zur immunsuppressiven Behandlung von
Personen nach SOT mit SARS-CoV-2-Infektion und/oder COVID-19-Erkrankung
gesichtet (British Transplantation Society 2021; International Society of Heart and
Lung Transplantation 2021; The Transplantation Society 2021; American Society
for the Study of Liver Diseases 2021; Canadian Society of Transplantation 2021;

American Society of Transplantation 2021).

Finf Gesellschaften empfahlen, das Gesamtniveau der Immunsuppression bei
SARS-CoV-2-Infektion kritisch zu evaluieren. Bei Personen nach SOT mit
geringem Risiko einer TransplantatabstoRung sollte eine Verringerung der
immunsuppressiven Medikation in Betracht gezogen werden, insbesondere bei
Betroffenen mit schwerer COVID-19-Erkrankung. Als erste Mallnhahme wurde
hierbei das Absetzen oder zumindest die Reduktion von Antimetaboliten

empfohlen, gefolgt von der Reduktion von Calcineurininhibitoren.
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Wahrend keine Fachgesellschaft eine Reduktion von Steroiden anriet, gab es
Empfehlungen fir eine bis zu 10-tagige Verabreichung von 6 mg Dexamethason
bei Betroffenen, die eine zusatzliche Sauerstoffzufuhr bendtigten oder

mechanisch beatmet wurden.
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Tabelle 6. Anpassungen der Inmunsuppression von Patienten und Patientinnen nach SOT mit SARS-CoV-2-Infektion

Antimetabolite / n/N (%)

CNI* / n/N (%)

Steroide / n/N (%)

Autor/ Tx- Kohorte
Autorin  Organe (n) o X L - X I N o X | T
ect“;'l' sor g | 921389 273389 24/389 175/495 181/495 134/495 5/495 | 197/460 8/460 2/460 253/460
(2026) (23,7)  (70,2) (6,2) (354) (36,6) (27,1) (1) | (42,8) (1,7) (0,4)  (55)
;”;f Nieron 250 , 188250 627250 165/236 21/236 501236 | 150250 o, 1001250
' (75,2)  (24,8) (69,9) (8,9) (21,2) (60) (40)
(2021)
Beeicglet“ Lebor . 15/26 10126 1/26 3150  7/50 1250 | 1010 0 0
(2020) (57,7)  (38,5)  (3,8) (62) (14) (24) (100)
L“;e;fky Nioren 5, | 13052 2452 15/52 35/52 7s2 | 22021 5/27
' (25)  (46,2)  (28,8) (67,3) (32,7) (81,5) (18,5)
(2020)
Felldin
Ve o 5 17/41  19/41  5/41 42/53  3/53 8/53 o | 3040 o 1010
' (41,5)  (46,3)  (12,2) (79,2) (5,7) (15,1) (75) (25)
(2021)
Total 11gp | 137/758 5141758 107/758 | 448/886 212/886 221/886 5/886 | 409/787 /787 2/787 368/787

(18,1)

(67,8)

(14,1)

(50,6)

(23,9) (24,9) (0,6)

(52) (1)

(0,3)

(46,8)

Legende: « = unverandert; X = abgesetzt/pausiert; | = Reduktion; 1 = Erhéhung; **unverandert/< 50 % Reduktion;
*Calcineurininhibitoren; n = Anzahl Personen mit Veranderungen; N = Gesamtkohorte; SOT = solide Organtransplantation
Quelle: Quante et al., 2021, S. 2427
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Tabelle 7. Empfehlungen nationaler und internationaler Transplantationsgesellschaften

Gesellschaft

und Herkunft DR

Leitlinie

Empfehlung

British
Transplantation
Society (2021)

01/2021

“Guidance on the
management of
transplant recipients
diagnosed with or
suspected of having
COVID19”

Ambulante Erkrankte: Absetzen antiproliferativer Substanzen (MMF/AZA),
Uberpriifen der Gesamtbelastung durch die Immunsuppression, Erwéagung
der Reduktion von CNI, keine Empfehlung einer hohen/erhdhte Steroiddosis
Innerklinische Erkrankte: Absetzen antiproliferativer Substanzen, Erwagung
der Reduktion/Pausierung von CNI, Dexamethason 6 mg taglich fur 10 Tage
Beatmungspflichtige Erkrankte: Absetzen antiproliferativen Substanzen,
Reduktion/Pausierung von CNI, Dexamethason 6 mg taglich fir 10 Tage

International
Society of Heart
and Lung
Transplantation
(2021)

02/2021

“‘Guidance from the
International Society
of Heart and Lung
Transplantation
regarding the SARS
CoV-2 pandemic”

Erwagung der Pausierung von MMF, mTOR-Inhibitoren oder AZA wahrend
des Klinikaufenthalts bei mittelschwerer/schwerer Erkrankung

The
Transplantation
Society (2021),

international

03/2021

Guidance on
Coronavirus Disease

2019 (COVID-19) for .

Transplant Clinicians

Bei Betroffenen, die zusatzlich Sauerstoff bendtigen/mechanisch beatmet
werden, sollte Dexamethason 6 mg taglich fur bis zu 10 Tage in Betracht
gezogen werden

Bei Erganzung der Therapie um immunmodulatorische Wirkstoffe sind die
potenziellen Arzneimittelinteraktionen mit der derzeitigen Immunsuppression
und das potenziell erhdhte Risiko infektioser Komplikationen zu beachten
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Clinical Best Practice

Erwagung einer Senkung des Gesamtniveaus der Immunsuppression,

American A::;Ciifgr l:;f]ztolfngty insbesondere der Dosierung von Antimetaboliten
Society for the . . P Uberwachung der Nierenfunktion und des CNI-Spiegels
: 03/2021 Providers During the : . — .
Study of Liver .- Anpassung der immunsuppressiven Medikation je nach Schwere der
. COVID-19 Pandemic: . .
Diseases (2021) COVID-19-Erkrankung und des Risikos einer TransplantatabstoRung/
AASLD Expert Panel Nierenschadigun
Consensus Statement gung
Consensus guidance
Canadian and recommendations . Vorubergehende Anpassung der Erhaltungsimmunsuppression flr
Society of for organ donation hospitalisierte Erkrankte mit schwerer COVID-19-Erkrankung
. 04/2021 . . . . .
Transplantation and transplantation Keine Daten zur optimalen Anpassung der Immunsuppression bei
(2021) services during Betroffenen mit COVID-19
COVID-19 pandemic
Auswirkungen der Immunsuppression auf COVID-19 sind derzeit unbekannt,
jedoch kann eine Verringerung dieser bei Personen nach SOT mit SARS-
American CoV-2-Infektion (ohne kurzliche Zeichen einer AbstoRungserscheinung) in
Society of 06/2021 2019-nCoV: FAQs for Betracht gezogen werden
Transplantation Organ Transplantation . Einige Behandelnde pausieren Zellzyklusinhibitoren oder Verringern die
(2021) Dosis der CNIls. Hierzu liegen noch keine vergleichenden Daten vor

Ob eine begleitende Kortikosteroidtherapie fur Erkrankte mit schwerem
ARDS von Vorteil ist, ist unbekannt

Legende: MMF = Mycophenolat-Mofetil; mTOR-Inhibitoren = mechanistic-Target-of-Rapamycin-Inhibitor; AZA = Azathioprin;
SOT = solide Organtransplantation; 2019-nCQOV = novel-Coronavirus-2019; ARDS = Acute-Respiratory-Distress-Syndrome;

CNI = Calcineurininhibitoren
Quelle: Quante et al., 2021, S. 2428
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4 Diskussion

SARS-CoV-2 hat seit seinem erstmaligen Auftreten im Dezember 2019 weltweit
Millionen von Menschen infiziert und bei vielen von ihnen die Erkrankung
COVID-19 verursacht. Obwohl sich der Grofteil der infizierten Personen erholt,
kann eine Infektion zu schwerer Krankheit mit langem Verbleib im Krankenhaus,
Aufenthalt auf der Intensivstation, mechanischer Beatmung und gegebenenfalls
extrakorporaler Lungenunterstitzung fihren. Auch letale Verlaufe sind mdglich,
insbesondere bei Risikogruppen. Ebenso besteht die Moglichkeit einer
gesundheitlichen  Beeintrachtigung von  bisher unbekannter Dauer
(das sogenannte Long-COVID, bei anhaltenden Beschwerden jenseits der
akuten Erkrankungsphase von < 12Wochen und das sogenannte
Post-COVID-Syndrom, bei fortbestehenden oder neuartigen Beschwerden im
Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion mit Bestehen > 12 Wochen, die
nicht anderweitig erklart werden koénnen; Shah et al. (2021)). Vor diesem
Hintergrund lag frih nach Beginn der Pandemie die Vermutung nahe, dass
Personen nach SOT aufgrund ihrer immunsuppressiven Medikation und
oftmals zusatzlicher medizinischer Risikofaktoren, wie schwerwiegenden
Grunderkrankungen, Komorbiditaten oder fortgeschrittenem Alter, ein hohes

Risikoprofil aufweisen kdnnten.

In Anbetracht dessen haben wir zu Beginn der Pandemie auf der lokalen Ebene
unseres Transplantationszentrums Tubingen zum einen die Inzidenz von
SARS-CoV-2-Infektionen in der Risikogruppe transplantierter Personen erhoben
und zum anderen deren klinische Konsequenzen evaluieren wollen. Um dies fur
den gesamten Zeitraum der ersten Infektionswelle abbilden zu koénnen,
verschickten wir unsere Umfrage am 08. Mai 2020, vier Tage nach den ersten
Lockerungen des Lockdowns, deram 16. Marz 2020 beschlossen wurde und am
22. Marz 2020 in Kraft trat. Bei der quantitativen Auswertung unserer Kohorte
wurde uns ein Patient (0,4 % aller eingegangener RlUckmeldungen) mit
nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion bekannt (vergleiche Tabelle 2). Diese
Inzidenz von 0,4 % liegen unter der gemeldeten 7-Tage-Inzidenz Ende

Mai/Anfang Juni in Baden-Wirttemberg (7-Tage-Inzidenz vom 02. Juni 2022
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beispielsweise 2,6 %; Robert Koch-Institut (2022b)). Unsere initiale Hypothese,
dass Personen nach SOT aufgrund der Immunsuppression und
Komorbiditaten eine hohere Inzidenz an SARS-CoV-2-Infektionen und/oder
COVID-19-Erkrankungen aufweisen wurden, konnten wir auf lokaler Ebene mit

unseren Daten somit nicht bestatigen.

Unmittelbar vor Versand unserer Umfrage und zwei Monate nach der Initiierung
des LEOSS-Registers wurde von der Deutschen Transplantationsgesellschaft
e.V. (DTG) folgendes Statement zur Risikoeinschatzung von transplantierten
Personen abgegeben: ,Die Datenlage zur Mortalitdt bei Personen nach
Organtransplantation zeichnet sich durch eine Zunahme von internationalen
Fallserien aus und durch die Zunahme der Zahlen im LEOSS-Register.... Jeder
Vierte hatte einen kritischen Verlauf und jeder Zehnte erkrankte Patient®in [sic]
ist leider verstorben. Diese Fallmortalitét liegt deutlich hbher als die bekannte
COVID-19-Fallmortalitat in der Normalbevélkerung, auch wenn man die
Altersstruktur berticksichtigt” (Deutsche Transplantationsgesellschaft e.V. 2022).
Infolgedessen wurden Personen nach SOT aufgrund bisheriger Erkenntnisse als
potenzielle Hochrisikogruppe identifiziert. Wir gehen von einem hohen
Risikobewusstsein in unserer Kohorte transplantierter Personen aus, die durch
uns per se fur ihre Vulnerabilitat gegenuber jeglicher Art von Infektionen nach
Transplantation sensibilisiert werden und maoglicherweise dadurch zum Beispiel
von Reisen in damalige Risikogebiete absahen (<5 % in unserer
Gesamtkohorte, vergleiche Tabelle 2). Diese Interpretation steht im Einklang mit
einer weiteren Umfrage aus Deutschland, die die Befurchtungen und
Wahrnehmungen im Zusammenhang mit COVID-19-Erkrankung bei Personen
nach SOT, Personen auf der Transplantationswarteliste und unmittelbaren
Haushaltskontakten untersuchte (Reuken et al. 2020). In dieser Umfrage gab die
Mehrheit der Personen an, Maske und/oder Handschuhe beim Verlassen des
Hauses zu tragen und das Haus seltener zu verlassen als noch vor Beginn der
COVID-19-Pandemie. Diese und unsere Daten legen nahe, dass die
empfohlenen BasismalRnahmen zur Infektionsverhitung von Personen nach

SOT weitestgehend befolgt wurden.
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Der einzige SARS-CoV-2-positive Patient aus unserer Kohorte wurde aufgrund
unspezifischer Abdominalschmerzen in Kombination mit einer verminderten
Urinausscheidung hospitalisiert und die SARS-CoV-2-Infektion wurde durch das
routinemalige Testen bei stationarem Verbleib erkannt (vergleiche Tabelle 3).
Dieser Fall illustriert, dass asymptomatische und/oder unspezifische Infektionen
durch Befragungen wie der unseren womaglich nicht erkannt wurden. Wir gehen
bei den von uns betreuten Personen nach SOT aufgrund des hohen
Bewusstseins fur ihre Vulnerabilitat jedoch von einer regelmaRigen Selbsttestung
aus, bei zum damaligen Zeitpunkt ausreichend vorhandener Testkapazitat. Da
wir dieses Verhalten allerdings nicht mittels unserer Umfrage erhoben haben, ist
dieser Punkt als Limitation unseres Fragebogens anzufiihren. Weiterhin besteht
die Mdoglichkeit, dass Personen unter Umstanden zu krank gewesen sein
konnten, um auf unseren Fragebogen zu antworten. Dennoch gehen wir
aufgrund der Rucklaufquote von > 60 % der Personen binnen zwei Wochen

davon aus, dass unsere Ergebnisse die lokale Situation zutreffend wiedergeben.

In Bezug auf die Kklinische Konsequenz einer SARS-CoV-2-Infektion
und/oder COVID-19-Erkrankung bei Personen nach SOT mdchten wir aul3erdem
hervorheben, dass wenngleich uns lediglich eine infizierte Person in unserer
untersuchten Kohorte mit einer SARS-CoV-2-Infektion bekannt wurde, dieser
Patient kritisch erkrankte. Der Patient verblieb Uber 60 Tage in unserer Klinik,
musste auf die Intensivstation aufgenommen und mechanisch beatmet werden
und seine COVID-19-Erkrankung resultierte bedauerlicherweise in einem
irreversiblen Funktionsverlust der transplantierten Niere (vergleiche Tabelle 3).
Auch wenn hier von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen werden muss,
ist ein relevanter Beitrag der COVID-19-Erkrankung zu diesem schwerwiegenden
Verlauf wahrscheinlich, so dass diese Krankheitsfolge die Tragweite einer
SARS-CoV-2-Infektion bei Personen nach SOT unterstreicht.

Mit unserer anschlieBend durchgefihrten Ubersichtsarbeit der damals
vorhandenen Literatur ordneten wir unsere lokale Datenerhebung in den Kontext
des internationalen Infektionsgeschehens ein. Bei der systematischen
Datenerhebung der veroéffentlichten Literatur im Jahr 2020 zu dieser Thematik
konnten wir feststellen, dass von den ermittelten 3353 SARS-CoV-2-infizierten
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Personen (mit erhobenem Gesundheitszustand und/oder Verlauf) mehr als ein
Fanftel (n=709; 21,1 %) aufgrund ihrer COVID-19-Erkrankung und/oder an
deren Folgen verstarb (vergleiche Abbildung 6). Auch im Vergleich mit anderen
Ubersichtsarbeiten des Jahres 2020, die ebenfalls SARS-CoV-2-Infektionen
und/oder COVID-19-Erkrankungen bei Personen nach SOT untersuchten
(vergleiche Tabelle 5), liegt die von uns ermittelte Mortalitatsrate von 21,1 %
innerhalb der Spanne von wenigstens 18,6 % (Raja et al. 2020) und hochstens
33,3 % (Gavriilidis et al. 2020), wobei unsere Datenerhebung auf die meisten

eingeschlossenen Studien (n = 164) und Personen (n = 3451) verweisen kann.

Mehr als ein Funftel der 3353 Personen (n=757; 22,6 %) unserer
Datenerhebung war von einer Beeintrachtigung oder einem Verlust der
Graft-Funktion betroffen (vergleiche Abbildung 6). Dies ist hervorzuheben, da
70,7 % der Personen zuvor eine Nierentransplantation erhalten hatten und ein
akutes Versagen der Nierenfunktion mit einer schlechten Prognose des
COVID-19-Verlaufs in Verbindung steht (Hirsch et al. 2020). Unsere Erhebung
unterstreicht daher nochmals die Bedeutsamkeit, Personen nach SOT aufgrund

ihres hohen Risikoprofils keinem vermeidbaren Infektionsrisiko auszusetzen.

Als mogliche Limitation unserer Arbeit gilt es zu bedenken, dass mehrere in die
Ubersicht eingeschlossene Arbeiten dieselben Personen (unterschiedliche
Aspekte betrachtend) eingeschlossen haben kénnten. Dies haben wir durch die
Aufnahme lediglich einer Studie pro Autor oder Autorin (bestenfalls jene mit der
groldten Kohorte) zu vermeiden versucht. Doppelaufnahmen von Autoren und
Autorinnen erfolgten ausschlie3lich bei Klarheit dariber, dass es sich um

unterschiedliche untersuchte Kollektive handelte.

Ebenfalls anzumerken ist, dass ein Einschluss von Fallberichten und Fallserien
aufgrund von Selektionsverzerrung (zum Beispiel bevorzugte Darstellung von
Hospitalisierten mit COVID-19 anstatt milder/moderater Verlaufe, die keine
Hospitalisierung erforderten) strittig ist. Man geht davon aus, dass sie nicht die
vollstandige Population der Personen nach SOT mit einer SARS-CoV-2-Infektion
und/oder COVID-19-Erkrankung abbilden und damit zu einer Unterschatzung in

der Berechnung der Gesamtbetroffenenzahl fihren.
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Infolgedessen kénnen Prozentsatze falsch erhdht sein, was ein groeres Risiko
fur unerwinschte Ergebnisse (wie zum Beispiel die zuvor erwahnte
Hospitalisierung mit COVID-19-Erkrankung, die Beeintrachtigung der
Graft-Funktion oder Mortalitat etc.) suggeriert, als es tatsachlich der Fall ist.
Berucksichtigt man das bei der Beurteilung unserer Daten und bezieht
ausschlie3lich Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien und Multicenter-Studien
ein (n=2912; 84,4 %), ergeben sich eine Hospitalisierung von 80,3 %, eine
Aufnahme auf die Intensivstation von 22,8 %, eine Mortalitat von 20,8 % und eine
Beeintrachtigung der Graft-Funktion in 21,1 % der Falle. Da sich insbesondere
mit Blick auf die Mortalitat keine gravierenden Abweichungen zu unseren
Gesamtdaten ergeben, gehen wir daher von keiner grof3en Verzerrung durch den
Einschluss von Fallberichten oder Fallserien aus. Der Aspekt der
Selektionsverzerrung wird jedoch interessant, wenn man unsere Ubersichtsarbeit
mit anderen Arbeiten vergleicht (siehe Tabelle 5). Hier fallt die Heterogenitat der
Daten im Sinne einer weiten Spanne der Mortalitatsraten von wenigstens 18,6 %
(Raja et al. 2021) und hochstens 33,3 % (Gavriilidis und Pai 2020) auf. Diese
Bandbreite verdeutlicht die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Bewertung jeglicher
Studien vor Ubereilten Schlussfolgerungen und Verallgemeinerungen,
insbesondere aufgrund der erhdéhten Anzahl an Einreichungen und
Vorabdrucken (Else 2020). Wir erstellten daher eine Ubersicht
zur Publikationsdynamik im ersten Jahr der Pandemie, die zeigt, dass
erst ab Ende April 2020 Kohortenstudien und erst ab Mitte Juli 2020
Fall-Kontroll-Studien nach Peer-Review-Verfahren verfugbar waren (vergleiche
Abbildung 7). Wir liefern damit eine zusatzliche Beurteilungshilfe fur die

Bestimmung des Zeitpunkts der Verfugbarkeit von validen Daten.

Die systematische Datenerhebung nutzten wir zusatzlich, um die Entwicklung
und Empfehlung zum Management der Immunsuppression bei transplantierten
Personen zu untersuchen. Wir erhoben und verglichen Daten, da besonders die
Abwagung des Risikos einer Allotransplantatabstolung gegenlber einer
potenziellen Forcierung der Virusinfektion von grof3er Bedeutung ist. Die Daten
der gesichteten Studien glichen wir mit den im Laufe des Jahres 2021

erschienenen Leitlinien ab (vergleiche Tabelle 7).
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Zu Beginn der Pandemie existieten noch keine spezifische
Behandlungsoptionen oder Empfehlungen hinsichtlich der immunsuppressiven
Medikation bei SARS-CoV-2-Infektion. Manche Zentren entschieden sich,
zunachst die immunsuppressive Therapie zu reduzieren, bei gleichzeitig
beibehaltener/neu angesetzter niedriger Steroidzufuhr (Abrishami et al. 2020;
Lubetzky et al. 2020; Zhu et al. 2020a). Als durchweg sinnvolle Malhahme wurde
im Verlauf die Reduktion oder Pausierung der Antimetabolite beschrieben (British
Transplantation Society 2021; International Society of Heart and Lung
Transplantation 2021; American Society for the Study of Liver Diseases 2021),
vor allem nachdem Mycophenolat-haltige Immunsuppression als unabhangiger
Pradiktor fur einen mdoglichen schwerwiegenden COVID-19-Verlauf
verantwortlich gemacht wurde, insbesondere in hoher Dosierung (Colmenero et
al. 2021). Bezuglich des Managements von Calcineurininhibitoren zeichnete sich
ein heterogenes Bild. In den von uns analysierten Daten wurde die Dosis in
50,6 % beibehalten und in 48,9 % reduziert oder pausiert. Wahrend ausgewahite
Leitlinien empfehlen, eine mogliche Reduktion oder Pausierung von
Calcineurininhibitoren zumindest in Erwagung zu ziehen (British Transplantation
Society 2021; American Society for the Study of Liver Diseases 2021), fand eine
Studie einen positiven unabhangigen Einfluss von Tacrolimus auf das Uberleben
von Personen nach Lebertransplantation (Belli et al. 2021). Eine laufende
Steroidtherapie wurde entweder beibehalten oder, je nach Erkrankungsschwere,
im Sinne einer Stol3therapie Uber mehrere Tage eskaliert (British Transplantation
Society 2021; The Transplantation Society 2021). Dieses Vorgehen wird sowohl
von Leitlinien als auch von Studien gestutzt: Horby et al. (2021) analysierten,
dass bei an COVID-19-Erkrankten mit zusatzlich bendtigter Sauerstoffzufuhr bis
hin zur mechanischen Beatmung ein zusatzlicher Dexamethason-Einsatz zu
einer Verringerung der Sterblichkeit fihrte. Barlow-Pay et al. (2021) schlieRen
sich mit ihrer Studie, deren Hauptziel es war die aktuellen internationalen
klinischen Leitlinien hinsichtlich des Regimes der Immunsuppression zu
erfassen, der Empfehlung an, Steroide mdglichst nicht zu pausieren und betonen
die Relevanz der individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung.
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Unsere Daten unterstutzen dies und mit unserer Arbeit mochten wir einen
Uberblick Uber das bestmdgliche Immunsuppression-Regimen geben, welches
man der aktuellen Literatur sowie den Leitlinien entnehmen kann (vergleiche
Tabellen 6 und 7).

Da es sich bei SARS-CoV-2 und COVID-19 um ein sich stetig veranderndes
Forschungsfeld handelt, ist es bedeutsam unsere Daten in den Kontext der
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse zu setzen. Die Datenlage zur
Mortalitdt und Verlaufsschwere bei SARS-CoV-2-Infektion und/oder
COVID-19-Erkrankung bei Personen nach SOT bleibt heterogen. Es wird
mittlerweile angenommen, dass vor allem die zugrundeliegenden Komorbiditaten
und Risikofaktoren ein bisher womadglich unterschatztes Gefahrdungspotenzial
darstellen (Webb et al. 2020). Dazu gehoéren sowohl bei Personen nach SOT
als auch bei allen anderen Personen insbesondere das Alter, Vorerkrankungen
(zum Beispiel Diabetes mellitus, chronische Lungenerkrankungen, arterielle
Hypertonie, morbide Adipositas, Demenz und aktive Krebserkrankungen)
und/oder das Geschlecht (Lu et al. 2020; Treskova-Schwarzbach et al. 2021).
Demnach stellen Transplantationsstatus und Immunsuppression vermutlich
keine unabhangigen Risikofaktoren per se dar. Es ist eher anzunehmen, dass
Personen nach SOT aufgrund eines haufigeren Vorliegens von allgemeinen
Risikofaktoren als besonders gefahrdete Gruppe flr einen unglnstigen

Krankheitsverlauf klassifiziert werden konnen.

Wahrend 2020 auferdem weder ein Impfstoff noch Medikamente zur
Behandlung einer COVID-19-Erkrankung verfligbar waren, ist es dank eines
massiven Forschungseinsatzes gelungen, in beide Richtungen erhebliche

Fortschritte zu erzielen.

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es in Deutschland sechs zugelassene Impfstoffe,
davon zwei mRNA-Impfstoffe (Comirnaty® von BioNTech/Pfizer und
Spikevax® von Moderna, zugelassen am 21. Dezember 2020 und am
06. Januar 2021), zwei Vektorimpfstoffe (Vaxzevria® von AstraZeneca und
Jcovden® von Johnson & Johnson, zugelassen am 29. Januar 2021 und am
11. Marz 2021), einen Untereinheiten-Impfstoff (Nuvaxovid® von Novavax,
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zugelassen am 20. Dezember 2021) und einen Ganzpartikelimpfstoff
(Valneva® von Valneva, zugelassen am 23. Juni 2022). Aufgrund der Gefahr
einer disseminierten Infektion kommen als Impfstoffe fur Personen nach SOT aus
Sicherheitsgrinden bevorzugt solche ohne replikationsfahiges Virus infrage.
Empfohlen werden hier insbesondere die mRNA-Impfstoffe. Bei Personen nach
SOT sind unter anderem das Alter, die Art der Immunsuppression, die Zeit seit
der Organtransplantation und das jeweilige Impfschema Determinanten fur einen
Impferfolg (Alejo et al. 2022; Osmanodja et al. 2022). Wahrend die Patienten und
Patientinnen sowohl nach einer als auch haufig nach zwei Impfdosen noch eine
niedrige Serokonversionsrate aufweisen, insbesondere bei Therapie mit
Mycophenolat (unabhangig vom Zeitpunkt der Organtransplantation), sind die
Ansprechraten bei einer oder zwei Auffrischungsimpfungen vielversprechender,
obwohl dessen ungeachtet im direkten Vergleich mit der Allgemeinbevolkerung
eine lediglich maRige Immunreaktion erreicht wird (Alejo et al. 2021; Bergman et
al. 2021; Kamar et al. 2021; Thomson et al. 2022). Das RKI empfiehlt
daher Personen mit unzureichendem Impfansprechen besonders auf das
Einhalten der allgemeine Hygienevorschriften zu achten, auRerdem wird eine
Umgebungsimpfung der Kontaktpersonen in jedem Fall nahegelegt (Robert
Koch-Institut 2022a).

Falls es trotz Vorsorgemallnahmen zu einer Infektion kommen sollte, sind
inzwischen Medikamente zur Behandlung einer COVID-19-Erkrankung
entwickelt und zugelassen worden. An antiviralen medikamentosen Optionen
stehen Virostatika und neutralisierende monoklonale Antikorper zur Verfugung.
Zu den Virostatika gehéren unter anderem zum einen Nirmatrelvir/Ritonavir,
ein Inhibitor viraler Protease in Kombination mit dem Booster Ritonavir, und zum
anderen Remdesivir und Molnupiravir, Inhibitoren der RNA-abhangigen
RNA-Polymerase. Zu den neutralisierenden monoklonalen Antikorpern
gegen das Spike-Protein gehéren unter anderem Sotrovimab und
Tixagevimab/Cilgavimab. Die Therapie mit diesen Substanzen dient der
Verhitung von schwerwiegenden COVID-19-Erkrankungen bei Risikogruppen
und senkt insbesondere in der frihen Erkrankungsphase nachweislich sowohl

die Krankheitsprogression als auch die Mortalitat (Gupta et al. 2021; Wong et al.
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2022). Fir die COVID-19-Risikogruppe der Personen nach SOT kommen aus
der Gruppe der Virostatika Remdesivir (mit der zwingenden stationaren Gabe
aufgrund der intravenosen Verabreichung) und Molnuporavir infrage.
Nirmatrelvir/Ritonavir findet begrenzt Anwendungsmadglichkeit bei Personen
nach SOT, da das Medikament aufgrund der Booster-Eigenschaften des
Ritonavir ausgepragte Wechselwirkungen insbesondere mit Immunsuppressiva
aufweist (Salerno et al. 2022). Eine mogliche Resistenzentwicklung konnte bisher
nicht nachgewiesen werden, so dass man von einer anhaltenden Wirksamkeit
der Virostatika flr die besorgniserregenden Virusvarianten ausgeht (Vangeel et
al. 2022). Neben den Virostatika kommen flr Personen nach SOT ebenfalls die
neutralisierenden monoklonalen Antikorper infrage (Chavarot et al. 2022),
entweder als Monotherapie oder als Praexpositionsprophylaxe (Al Jurdi et al.
2022). Eine anhaltende Wirksamkeit der neutralisierenden monoklonalen
Antikérper fur die Omikron-Sublinien bleibt aufgrund ausreichend Klinischer
Daten abzuwarten. Zusammenfassend ist die Indikation zur antiviralen Therapie
bei Risikopersonen zur Verhinderung von Hospitalisierung und schweren
Erkrankungsverlaufen gegeben. Sie bleibt bei Personen nach SOT eine
Einzelfallentscheidung und  sollte  ausschliellich  zur  Abwendung
schwerwiegender Verlaufe, im stationaren Setting und unter regelmaliger
Spiegelkontrolle der Immunsuppression erfolgen. Die DTG empfiehlt weiterhin

primar die Impfung.

Abschlieend muss neben den zuvor angefuhrten Limitationen aulRerdem
erwahnt werden, dass unsere Arbeit (ebenso wie andere Studien dieses
Themenfeldes) dem aullerst raschen Wandel der Erkenntnisse zu SARS-CoV-2
und der damit verbundenen Forschung unterlegen ist. Angesichts dessen ist es
herausfordernd, bedeutsame und vor allem nachhaltige Schlussfolgerungen zu
ziehen. Unsere Datenerhebung kann als historisch deskriptive Arbeit eingeordnet
werden, die einen prazisen Uberblick Giber den Verlauf der Pandemie und deren
Bedeutung flir Personen nach SOT bis zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser
Arbeit liefert. Nachdem wir seit Beginn der Pandemie einen beeindruckenden
Wissenszuwachs zum SARS-CoV-2 verzeichnen durfen, bleibt fur die Zukunft zu

hoffen, dass in der Wissenschaft tatige Personen ihre internationalen
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Beziehungen und Kollaborationen weiter ausbauen, um ahnliche zukilnftige
Herausforderungen ebenfalls erfolgreich meistern zu kénnen. Da Personen nach
SOT in groRRen kontrollierten und randomisierten Studien oft unterprasentiert
sind, schaffen (internationale) Zusammenschlisse groRere Kohorten und damit
schnellere und direktere Vergleichsmoglichkeiten. Zuklnftige Forschung im
Transplantationsbereich sollte dies nutzen und sich insbesondere auf Impfstoffe
und Medikamente zur COVID-19-Behandlung konzentrieren, die gefahrlos bei
Personen nach SOT eingesetzt werden konnen, um dieser vulnerablen
Risikogruppe den bestmdglichen Schutz zu ermdglichen, den wir ihr bieten

kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Die SARS-CoV-2-Pandemie hat Gesundheitssysteme auf der ganzen Welt
herausgefordert und vor allem Risikogruppen weisen infolge einer Infektion hohe
Sterblichkeitsraten auf. Besonders zu Beginn der Pandemie deuteten mehrere
Fallberichte und Fallserien auf ein hohes Morbiditats- und Mortalitatsrisiko
bei Personen nach solider Organtransplantation (SOT) hin, umfassende
Datenanalysen mit Schwerpunkt auf Inzidenz, klinischem Verlauf und Ausgang

fehlten allerdings.

Vor diesem Hintergrund fuhrten wir als Klinik fur Allgemeine, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Tubingen eine Befragung
unter unseren Patienten und Patientinnen zum Infektionsstatus von Personen

nach SOT durch und ergénzten diese Daten mit einer Ubersichtsarbeit.

Unsere Umfrage schloss 379 an unserem Zentrum transplantierte Personen ein.
Unter ihnen wurde uns ein Patient mit SARS-CoV-2-Infektion bekannt, was einer
Inzidenz von 0,4 % entspricht. Diese Infektion gipfelte in einem komplizierten
Krankheitsverlauf mit mechanischer Beatmung, einem langen Klinikaufenthalt
und Verlust der Funktion des transplantierten Organs. Wir kamen auf lokaler
Ebene zu dem Schluss, dass die Inzidenz der bestatigten Infektionen in unserer
Stichprobe vergleichbar mit der in der Allgemeinbevdlkerung, der Schweregrad

der Erkrankung bei Personen nach SOT jedoch hoher ist.

Fir eine internationale Perspektive schlossen wir eine Literaturrecherche fur das
gesamte Jahr 2020 an, bei der wir in der veroffentlichten Literatur aus diesem
Jahr 3.451 Falle von mit SARS-CoV-2-infizierten Personen nach SOT fanden.
Die Infektionen fuhrten im Gesamtkollektiv zu einer Hospitalisierungsrate von
84 %, wobei 24 % der Personen eine intensivmedizinische Behandlung

bendtigten. Die Sterblichkeitsrate lag bei 21,1 %.

Diese Daten deuteten stark darauf hin, dass vor allem im ersten Jahr der
Pandemie SARS-CoV-2-Infektionen mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat bei
Personen nach SOT weltweit verbunden waren. Fortgesetzte Strategien zur

Risikominderung scheinen daher gerechtfertigt.
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Anhang 1: Fragebogen zur Studie

Fragebogen zur Studie:

,Haufigkeit und klinische Konsequenz von Covid-19-
Infektionen in der Risikogruppe transplantierter Patienten*

1. Wie alt sind Sie?
O Jinger als 40
O 40-50
O 51-60
0 61-70
O Uber 70 Jahre

2. Welches Organ wurde bei lhnen transplantiert?
O Niere
O Leber
O Pankreas

3. Wie lange liegt Ihre Transplantation zuriick?
O weniger als 1 Monat
O 2 bis 6 Monate
O mehr als 7 Monate

4. Welche Medikamente nehmen sie aktuell zur Immunsuppression ein?
O Cortison (z.B. Prednisolon)

O FK-506 (z.B. Tacrolimus)

O Ciclosporin (z.B. Sandimmun®)
O Sirolimus (z.B. Rapamune®)
O Mycophenolat (z.B. CellCept®)

O Andere:

5. Wie ist lhre aktuelle Wohnsituation?
O Allein wohnend
O Zusammen mit Familie oder in einer Wohngemeinschaft

95



Anhang

6.

9.

Haben Sie sich vor Inkrafttreten der staatlichen Regelungen mit
Einschrankung von touristischen Reisen wahrend der Corona-Epidemie
in einem Risikogebiet aufgehalten? (Stand Marz 2020: z.B. China, Iran,
Italien, Frankreich, Osterreich)

O Ja
O Nein

. Ist bei Ihnen eine Covid-19 Infektion festgestellt worden?

O Ja
O Nein  (Sie brauchen die folgenden Fragen nicht mehr beantworten)

. Falls ja, wie erfolgte der Nachweis?

O Abstrich mit positivem Testergebnis
O Klinischer Verdacht durch behandelnden Arzt

Welche Symptome haben Sie bei sich durch Covid-19 bemerkt?
O Fieber (Uber 38°C)

O Husten

O Schnupfen

O Durchfall

O Kopfschmerzen

O Geschmacks- und/oder Geruchsverlust

O Abgeschlagenheit

O Ich habe keine Symptome bemerkt.

10.Waren Sie aufgrund der Covid-19 Infektion in arztlicher Behandlung?

11.

O ja, ambulant beim behandelnden Arzt
O ja, stationar im Krankenhaus
O nein

Haben Sie Medikamente zur Behandlung der Covid-19 Infektion
erhalten?

O Schmerzmittel/Fiebersenker z.B. Ibuprofen, Paracetamol, Aspirin®)

(
O Cortison (z.B. Prednisolon)
O Virus-Inhibitoren (z.B. Tamiflu®, Rebetol®, Virazole®)
O Chloroquin (z.B. Resochin®)
O Antibiotika:
O Andere:

12.Wurden lhre Medikamente fiir die Immunsuppression geandert?

O ja, die Medikamente wurden erhéht
O ja, die Medikamente wurden reduziert
O nein, die Immunsuppression wurde nicht verandert
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13.Wie lange hat die Behandlung der Covid-19 Infektion bei lhnen
gedauert?
O kurzer als 7 Tage
O 7 bis 14 Tage

O langer als 14 Tage

14.Haben Sie die Erkrankung mittlerweile auskuriert?
O Ja, ich fuhle mich wieder gesund
O Nein, ich fihle mich weiterhin krank
O Nein, ich bin weiter in ambulanter Behandlung aufgrund von Covid-19
O Nein, ich bin weiter in stationarer Behandlung aufgrund von Covid-19

Vielen Dank fur die Beantwortung dieser Fragen und lhre Unterstitzung,
wir wiinschen lhnen alles Gute!

Bitte senden Sie den Fragebogen mit dem beiliegenden Umschlag per Post
zuruck an das Transplantationszentrum Tubingen. Herzlichen Dank!
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Anhang 2: Tabelle 8

Tabelle 8. Rohdaten der Ubersichtsarbeit

Number
of Stay Immune Impaired
No. | First Author PMID_or Stu.dy Cohort Country CoviD Transplanted Hospitalized at ICL!IIT.U Dead R_ecovered/ Ongoing | suppression Tx
doi design (n) . Organ admission Discharged .
patients home changed (n) | function
(n)

1 | zhu 32181990 | €€ | 1 Asia 1 kidney 1 0 0 0 1 0 1 0
report

2 | Guillen 32198834 | €8¢ | 4 Europe 1 kidney 1 0 1 0 0 1 1 0
report

3 | Qin 32220017 | €€ | 1 Asia 1 liver 1 0 1 0 1 0 1 0
report

4 | Gandoffini 32233067 rcezs(‘)‘it 2 Europe 2 kidney 2 0 0 1 0 1 2 1

5 | Fried 32243205 | 3% | 4 North 1 kidney-heart | 1 0 0 0 1 0 1 0
report America

6 | Seminari 32243672 f‘:‘sg A Europe 1 kidney 1 0 0 0 1 0 0 0

7 | Liu 32243673 | €3¢ | 1 Asia 1 liver 1 0 0 0 1 0 1 0
report

8 | Chen 32243690 | €3¢ | 3 Asia 1 kidney 1 0 1 0 1 0 1 0
report

9 Huang 32243697 | €8¢ | 2 Asia 1 kidney 1 0 1 1 0 0 1 1
report

10 | Zhang 32249089 | ©@%¢ | 5 Asia 5 kidney 5 0 0 0 2 3 4 1
series

11 | Wang 32273181 | €€ | 1 Asia 1 kidney 1 0 0 0 1 0 0 0
report

12 | Ning 32277555 | €3¢ | 1 Asia 1 kidney 1 0 0 0 1 0 0 0
report
case . .

13 Huang 32277591 1 Asia 1 liver 1 0 1 1 0 0 1 1
report

14 | Bartiromo 32279418 f:;g | Europe 1 kidney 1 0 0 0 1 0 1 1
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case

15 Marx 32282977 1 Europe 1 kidney 1 0 0 1 0 1
report
case . liver (1),
16 | Zhong 32282086 | 00 |2 Asia 2 Kidney (1) 2 1 0 2 0 2
17 | Bussalino 32282991 | €8¢ | 4 Europe 1 kidney 1 0 0 1 0 1
report
18 | Arpali 32301198 | €3¢ | 1 Asia 1 kidney 1 0 0 1 0 0
report
19 | Hsu 32315122 | €3¢ | 4 North 1 kidney-heart | 1 1 0 1 0 1
report America
20 | zhu 32317180 | ©@%¢ | 10 Asia 10 kidney 10 3 1 8 1 9
series
Columbia
University
21 | Kidney 32317402 | €3¢ | 15 North 15 kidney 15 4 2 8 5 14
Transplant report America
Program
22 | Mathies 32319218 | €8¢ | 4 Europe 1 heart 1 1 0 1 0 1
report
23 | Fontana 32324331 | €8¢ | 4 Europe 1 kidney 1 0 0 1 0 1
report
24 | Akalin 32329975 | Mot | 3¢ North 36 kidney 28 11 10 14 12 24
study America
25 | Maggi 32330351 | €8¢ | 47 Europe 2 liver 2 1 1 0 1
report
kidney (1),
26 | Kates 32330356 | %% | 4 ot |4 liver (1), lung | 2 1 0 4 0 1
P (1), heart (1)
27 | Meziyerh 32337790 | €3¢ | 1 Europe 1 kidney 1 1 0 1 0 1
report
28 | Kim 32337859 | €3¢ | o Asia 2 kidney 2 0 0 0 2 2
report
29 | Johnson 32339304 | 3¢ | 4 North 1 kidney 1 0 0 1 1 1
report America
30 | Aigner 32340870 | €3¢ | 1 Europe 1 lung 1 0 0 1 0 0
report
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31 | Nair 32351040 | @€ | 10 North 10 kidney 9 5 7 0 9 5
series America

32 | Alberici 32354634 gzzgs 20 Europe 20 kidney 20 4 3 12 20 6

33 | Banerjee 32354637 gzzgs 7 Europe 7 kidney 5 4 1 5 6 4

34 | Billah 32357273 | @S¢ | 4 North 1 kidney 1 1 0 1 1 1
report America

35 | Hammami 32359210 | €€ | 1 North 1 liver 1 0 1 0 0 0
report America

36 | Li 32362394 | €35 | o Asia 2 heart 2 0 0 2 2 0
report

37 | Truijillo 32363253 nglees 26 Europe 26 kidney 26 0 7 13 19

de Barros case South . .
38 | Machads 32364677 | ‘00 | 1 America | 1 kidney-liver | 1 0 1 0 1 1
39 | Montagud- | 55460834 | CONOTt | 45 Europe | 33 kidney 26 13 21 10 33 2
Marrahi study

40 | Holzhauser 32378314 | €35 | North 2 heart 2 1 1 0 1 1
report America

41 | Cozzi 32400074 | €8¢ | 2 Europe 2 lung 2 1 1 0 2 2
report

42 | Koczulla 32400084 | €8¢ | o Europe 2 lung 2 0 1 1 0 0
report

43 | Namazee 32400099 | €@%€ | 4 North 1 kidney 1 1 0 0 1 1
report America

44 | Man 32400931 | €8¢ |4 Asia 1 kidney 1 0 1 0 1 0
report

45 | Latif 32402056 | €8¢ | 28 North 28 heart 22 7 17 4 22 13
series America

46 | Farfour 32402680 | €3¢ | 1 Europe 1 lung 1 1 0 1 0 1
report

47 | Allam 32406985 | €3¢ | 1 North 1 kidney 1 1 1 0 1 1
report America

48 | Abrishami 32409114 g:fl‘;s 12 Asia 12 kidney 12 10 4 0 12 0
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kidney (10),
liver (5),
kidney-
49 | Tschopp 32412159 | oMot | o Europe | 21 pancreas (2), | 1 16 3 14 9
study kidney-lung
(1), lungs (1),
heart (1),
pancreas (1)
50 | Cheng 32415905 | €8¢ | 2 Asia 2 kidney 2 0 2 0 2 0
report
heart (10),
51 | Ketcham 32417380 | 3¢ | 13 North 13 heartkidney | 44 0 9 2 6 11
series America (2), heart-lung
(1), dda
52 | Kocak 32419709 | €3¢ | 2 Asia 2 kidney 2 0 2 0 1 1
report
53 | Husain 32423008 | oMot | 44 North 41 kidney 13 28 36 5 26 13
study America
cohort liver (7),
54 | Travi 32436646 13 Europe 13 kidney (4), 13 0 0 10 8
study
heart (2)
55 | Gao 32438464 | €35 | 3 Asia 3 liver 3 0 2 0 2 2
report
case North liver (32),
56 | Lee 32442561 ! 38 . 38 liver-kidney | 24 14 28 3 19 13
series America (6)
57 | Lauterio 32449235 | €8¢ | 4 Europe 1 kidney 1 0 1 0 1 0
report
58 | Kumar 32453483 | 93¢ | 4 North 1 kidney 1 0 1 0 1 0
report America
59 | Keller 32471004 | €3¢ | 4 North 1 lung 1 0 0 1 1 1
report America
kidney (7),
60 | Fung 32476258 | ©@%€ | 10 North 10 lung (1), heart | 7 3 8 2 8 4
series America .
(1), liver (1)
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kidney (2),
61 | Morillas 32476261 | $2°¢ | 5 North 4 lung (1), iver | 4 1 4 2
series America (1) (+ face
(1))
62 | Xu 32483009 | @S¢ | 1 North 1 kidney- 1 0 1 1
report America pancreas
kidney (12),
liver (3), lung
(2), heart-lung
. cohort North (1), liver-
63 | Vi 32496357 | co OF | 132 Amorica | 21 Kidney (1) 14 16 12 11
heart-kidney
(1), kidney-
pancreas (1)
64 | Modi 32500666 | $25¢ | 1 North 1 liver 1 1 1 0
report America
65 | Mella 32500936 ngI‘ZS 6 Europe 6 kidney 6 2 6 1
66 | Patrono 32500042 | OOt | 44 Europe 10 liver 9 6 7
study
67 | Massoumi 32502316 | 6@%¢ | 13 North 5 liver 5 3 5 0
report America
gg | Cautier- 32505467 | €3¢ | 4 Europe | 1 kidney 1 1 1 1
Vargas report
69 | Tantisattamo | 32510756 | %@5¢ | 4 North 1 kidney 1 1 1 0
report America
70 | Shingare 32515085 | €3¢ | 2 Asia 2 kidney 2 1 2 0
report
71 | Decker 32519406 f‘:‘sg A Europe 1 heart 1 0 1 0
72 | Akdur 32519617 | MO | 583 Asia 1 kidney 0 1 1 0
study
Rodriguez- cohort .
3| Cobil 32520737 | GO | 29 Europe 29 kidney 29 23 29 14
74 | Serrano 32533615 | 93¢ | 1 North 1 kidney-heart | 1 0 1
report America
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75 | Chen 32541471 | €3¢ | 1 Asia 1 kidney 1 0 0 1 1 0
report
case liver (18),

76 Loinaz 32562561 . 19 Europe 19 liver-kidney 14 5 1 15 3 0
series (1)

77 | Dirim 32564306 | ©@5¢ | 1 Asia 1 kidney 1 0 1 0 1 1
report

78 | Gottardi 32565199 | €8¢ | 4 Europe 1 liver 1 0 0 1 1 0
report

79 | Becchetti 32571972 g?uhdoy“ 57 Europe 57 liver 41 16 4 50 22 10

80 | Chen 32573882 | SONO | 39 North 30 kidney 30 0 7 23 30 4
study America

81 | Maritati 32573895 | €8¢ | 5 Europe 5 kidney 5 0 3 2 5 1
series

82 | Kolonko 32578289 | €3¢ |4 Europe | 4 kidney (3), | 4 0 4 3 4 0
series liver (1)

83 | Mehta 32578324 | SO0 | 35 North 35 kidney 34 1 13 28 33 18
study America

84 | Lima 32583620 | €8¢ | 5 North 5 heart 5 0 2 3 5 0
series America

85 | Thammahiwat | 32585765 f:;g | Asia 1 kidney 1 0 0 1 1 1

86 | Jang 32586752 | 93¢ | 1 North 1 heart 1 0 0 1 1 0
report America
cohort kidney (3),

87 Bdsch 32589760 stud 7 Europe 7 liver (2),lung | 7 0 4 4 5 1

y (1), heart (1)

88 | Kadosh 32591314 | €€ | 4 North 1 heart 1 0 0 1 1 1
report America

89 | Silva 32597550 | €8¢ | 5 Europe 5 kidney 5 0 1 4 3 1
series

90 | Jiang 32602952 | €8¢ | 4 Asia 1 kidney 1 0 0 1 1 0
report

91 | Ahmad 32603010 | €8¢ | 4 Europe 1 kidney 1 0 1 1 1 1
report

92 | Velioglu 32614094 | €3¢ | 4 Asia 1 kidney 0 1 0 1 1 0
report
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93 | Ahluwalia 32621523 | SOt | 4q North 5 heart 4 1 0 1 4 0 2 0
study America
94 | Bossini 32627319 gt"uhd"y“ 53 Europe 53 kidney 45 8 10 15 |35 3 53 15
95 | Cravedi 32649791 | SN0 | 444 North 144 kidney 144 0 42 46 08 91 74
study America
kidney (29),
liver (9), heart
96 | Roberts 32654303 | OOt | 55 North 52 (6), lung (6), | 40 12 11 5 43 4 22 2
study America .
multi-organ
(2)
kidney (36),
liver (1), heart
(4), lung (3),
case North kidney-
97 Chaudhry 32654332 | control | 47 Ameri 47 pancreas (1), | 35 12 13 8 36 3 32 22
merica . .
study kidney-liver
(1),
heart&lung
(1)
gg | Chaffari 32654357 | SOt | 4q Asia 19 kidney 19 0 10 9 10 0 19 5
Rahbar study
99 | Demir 32657540 g?uhd‘;” 40 Asia 40 kidney 40 0 7 5 35 0 23 0
100 | Verleden 32659857 ggfl‘zs 10 Europe 10 lung 8 2 1 1 9 0 6 1
101 | Lazareth 32668317 fj‘sg | Europe 1 kidney 1 0 0 0 1 0 1 1
102 | Lubetzky 32678882 | 53¢ | 54 North 54 kidney 39 15 | 11 7 45 2 39 20
series America
103 | Antony 32685369 | ©35€ | 1 North 1 kidney-liver | 1 0 1 0 1 0 1 0
report America
Dahl case .
104 Mathiasen 32690572 report 1 Europe 1 kidney 1 0 0 0 1 0 0 0
105 | Suwanwongse | 32699689 | S35€ | 1 North 1 pancreas- 1 0 1 1 0 0 1 1
report America kidney
mult
106 | lacovoni 32709482 | center | 26 Europe 26 heart 17 9 5 7 15 4 9 0
study
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107 | Westhoff 32713123 | €3¢ | 4 Europe 1 pancreas- 1 1 0 1 1 1

report kidney
Renaud- case

108 Picard 32713821 report 1 Europe 1 lung 1 0 1

109 | Soquet 32718694 | €8¢ | 4 Europe 1 heart 1 1 0 1 1 1
report
multi lung (1), liver

110 | Passamonti 32723520 | center | 124 Europe 5 9Lt 5 0 1 4 0 0

(2), kidney (2)

study

111 | Sakulkonkij 32770646 | €35 | 4 Asia 1 kidney 1 0 1 1 1
report

112 | Nikoupour 32770973 | @€ | 2 Asia 1 liver 1 0 0 1 1 0
report

113 | Devresse 32775986 g?uh d‘;” 22 Europe 22 kidney 18 2 2 17 21 5

114 | Benotmane 32777130 ggzis 40 Europe 40 kidney 40 9 31 34

115 | Fava 32777153 gfuh d‘;/” 104 Europe 104 kidney 104 24 28 |67 95 47

116 | Adapa 32779481 | €3¢ | 4 North 1 kidney 1 0 0 1 1 0
report America

117 | Rivinius 32783099 gfuh d‘;,” 21 Europe 21 heart 19 15 7 10 21 5

118 | Hartzell 32786152 | OO | 54 North 18 kidney 18 11 7 11 18 16
study America

kidney (2),

119 | Abuzeineh 32798002 | €3¢ | 3 North 3 kidney-liver | 2 0 0 3 1 1
report America 1)

120 | Mohamed 32799217 | €€ | 4 North 1 kidney 1 1 1 0 1 1
report America

121 | Taha 32800516 | €3¢ | 1 North 1 kidney 1 0 0 1 0 1
report America

122 | Tatar 32807652 | €3¢ | 1 Asia 1 kidney 1 1 0 1 1 0
report
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kidney (31),
liver (8), heart
123 | Felldin 32826796 | MO | 53 Europe | 53 (5) lung (5). | 37 16 |9 5 45 3 31
study liver-kidney
(3), kidney-
heart (1)
kidney (59),
liver (13),
heart (13),
multi North gj;r?cﬁi‘)és (1)
124 | Molnar 32844546 | center | 98 Amer 08 . S| o8 0 08 39 25
study merica kldney-llver
(1), kidney-
heart (4),
kidney-
pancreas (3)
125 | Elias 32847984 gfuhd‘;,” 66 Europe 66 kidney 60 6 15 16 |50 0 42 28
126 | Abuzeineh 32852401 fj‘sg | Europe 1 kidney 1 0 0 0 1 0 1 0
cohort kidney (44),
127 | Ali 32852405 67 Asia 67 liver (15), 47 20 10 2 65 0 58 7
study
lung (8)
128 | Sperry 32856335 | €85€ | 4 North 1 heart 0 1 0 0 1 0 0 0
report America
129 | Trujillo 32862472 g?uhd‘;” 10 Europe 10 kidney 10 0 3 7 0 10 8
multi
130 | Webb 32866433 | center | 151 Worldwide | 151 liver 124 27 43 28 |79 44 65
study
131 | Aversa 32881315 | 93¢ | 37 North 32 lung 27 5 11 11 |19 2 27 11
series America
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kidney (16),
liver (8), heart
case (9), lung (3),
North kidney-
132 | Sharma 32890139 | control | 162 Ameri 41 35 18 6 35 20
study merica pancreas (2),
heart-kidney
(1), liver-
kidney (2)
case North heart (21),
133 | Singhvi 32891266 . 22 . 22 heart-kidney 19 4 5 15 18 0
series America
(1)
134 | Souza 32909541 | €€ | 4 North 1 kidney 1 1 0 1 1
report America
135 | Mocchegiani | 32914336 g?uhdoy” 343 Europe 3 liver 1 1 1 2 0 1
kidney (6),
liver (4), heart
136 | Rahman 32918761 | €3¢ | 13 North 13 (1), liver- 13 5 3 9 0
series America kidney (1),
kidney-
pancreas (1)
137 | Al-Darzi 32040025 | OOt | 47 | North 6 heart (), 5 0 0 6 5 1
study America heart-lung (1)
cohort kidney (30),
138 | Miarons 32941394 46 Europe 46 liver (3), lung | 46 10 17 29 36 11
study (13)
kidney (26),
lung (15),
case North liver (2), heart
139 | Pereira 32946668 | control | 58 Ameri 58 (10), heart- 58 26 20 36
merica ;
study kidney (3),
kidney-
pancreas (2)
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140 | Ma 32951300 | €8¢ | 4 Asia 1 kidney 1 0 0 0 1 1 1
report

141 | Yamada 32972761 | €3¢ | 1 North 1 kidney 1 0 0 0 1 0 1
report America

142 | Li 32977764 | €35 | 2 Asia 2 kidney 2 0 0 0 2 2 1
report

143 | Carey 32978777 | SOt | 455 | North 7 heart 5 2 1 0 6
study America

144 | Adrogué 32980137 | €3¢ | 1 North 1 kidney 1 0 0 0 1 1 0
report America

145 | Garcia-Cosio | 32981843 gfuhd‘;,” 159 Europe 13 heart 8 5 4 4 8 6 6

kidney (4),

146 | Christensen | 33012543 | oot | ¢ North 6 liver-kidney | 6 0 2 2 4 6 1
study America 2)

147 | Dhampalwar | 33021025 | ¥25¢ | 12 Asia 12 liver 12 1 11
series

148 | Mathiasen 33039144 fg‘sg | Europe 1 liver 1 0 0 0 1 0 0

149 | Lum 33041077 | CONOt | 44 North 41 kidney 26 15 4 32 11
study America

150 | Craig- 33043597 | SONOt | g North 80 kidney 52 28 |16 13 |66 42 25

Schapiro study America

151 | Azzi 33069762 | MO | 999 North 229 kidney 111 118 | 28 47 | 182 85 23
study America

152 | Tzukert 33070481 ggfl‘zs 2 Asia 2 kidney 2 0 0 0 2 2 2

153 | Caraffa 33084868 g?uhd‘;” 6 Europe 6 heart 5 1 2 2 3 5 0

Saez- multi

154 Giménez 33089648 | center | 44 Europe 44 lung 43 1 13 17 20 10 1

study
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kidney (423),
liver (110 ),
. heart (69),
multi lung (54)
155 | Coll 33098200 | center | 778 Europe 665 9 ') | 508 59 75 156 323
study pancreas (8),
mult-organ
(1), (HSCT
(113))
156 | Li 33100064 | €3¢ | 2 Asia 2 kidney 2 0 0 1 1 0 2 1
report
157 | Italiano 33168542 | €3¢ | 4 North 1 kidney 1 0 0 0 1 0 1 1
report America
158 | Varghese 33253477 gfuhd‘;,” 21 Asia 1 liver 1 0 0 0 0 1 1
159 | Athanazio 33263634 | 3¢ | 4 South 1 lung 1 0 1 0 1 1 1 1
report America
160 | Monne 33275263 | €8¢ |4 Europe 1 kidney 1 0 1 0 1 0 1 0
report
multi
161 | Ozturk 33275763 | center | 81 Asia 81 kidney 81 0 17 9 69 3
study
case .
162 | Sessa 33311951 1 Europe 1 liver 1 0 0 0 1 0 0 1
report
multi
163 | Kute 33350674 | center | 250 Asia 250 kidney 200 50 53 29 | 206 15 188 121
study
164 | Chenna 32528774 | €3¢ | 4 North 1 kidney 1 0 1 1 0 0 1 1
report America
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