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3 Einleitung

3.1 Chronische Niereninsuffizienz und Nierenersatztherapie

Die chronische Niereninsuffizienz ist ein irreversibler Funktionsverlust von
Nephronen mit Abnahme der Glomerularen Filtrationsrate (GFR). Folglich kénnen
bei Betroffenen (aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das
generische Maskulinum verwendet, gemeint sind jedoch Personen jeden
Geschlechts) harnpflichtige Substanzen nicht mehr ausreichend ausgeschieden
werden, auch die endokrine Nierenfunktion geht verloren®. Die haufigsten Ursachen
einer terminalen chronischen Nierenerkrankungen sind Bluthochdruck, primére
Glomerulonephritiden und Diabetes mellitus?. Die chronische Niereninsuffizienz
geht mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko einher und kann unbehandelt zum
Tod fuhren, beispielsweise durch Akkumulation toxischer Substanzen?. Sie wird
international nach der GFR und dem Vorhandensein von einer Albuminurie in funf
Stadien eingeteilt (Kidney Disease Global Outcome, KDIGO). Das Stadium 5 wird
als terminale Niereninsuffizienz bezeichnet! und ist gekennzeichnet durch eine
GFR < 15ml/min3. Als Ersatzverfahren bei terminaler Niereninsuffizienz stehen eine
lebenslange Dialyse oder eine Nierentransplantation zur Verfligung?. In
Deutschland betragt die Inzidenz der chronischen Nierenerkrankung derzeit 13,5
pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Es werden etwa 80.000 Menschen dialysiert und
23.000 Patienten befinden sich in der Nachsorge nach erfolgreicher

Nierentransplantation?.

3.2 Geschichte der Nierentransplantation

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation wurde 1902 bei einem Hund
durchgefiihrt*. In den kommenden Jahren verbesserte sich unter anderem die
immunsuppressive Therapie nach der Transplantation, sodass im Jahre 1959 die
erste menschliche Niere zwischen genetisch unterschiedlichen Patienten
erfolgreich transplantiert werden konnte®. Durch weitere medikamentdse
Therapiestrategien zur Immunsuppression wurden mit der Zeit auch

Transplantationen anderer Organe® sowie ABO-Blutgruppen-inkompatible



Nierentransplantationen erfolgreich moglich’. Eine Niere kann mittlerweile lebend

oder postmortal gespendet werden?.

3.3 Arten der Organspende

3.3.1 Postmortale Spende

Die Zahl der verfligbaren Nieren kann derzeit den Bedarf an Organen nicht decken?®.
Die Vergabe der Organe erfolgt Uber Wartelisten durch die Stiftung Eurotransplant
International Foundation (ET, im Folgenden Eurotransplant genannt) fur die acht
europaischen Lander Belgien, Deutschland, Kroatien, Niederlande, Luxemburg,
Osterreich, Slowenien und Ungarn. Die Datenbank ENIS, die Informationen lber
mdogliche Organspender und -empfanger sammelt, wird von Eurotransplant
organisiert!0. Es existieren derzeit drei Programme zur Organvergabe. Uber das
Programm Acceptable Mismatch werden Nierenspenden fur hochimmunisierte
Patienten (PRA = 85%, PRA s. 3.7) geregelt. Das Eurotransplant Senior
Program (ESP) enthalt nur Spender und Empfanger mit einem Alter
von mindestens 65 Jahren. Alle anderen Patienten werden auf der Warteliste des
Programms Eurotransplant Kidney Allocating System (ETKAS) gefuhrt und nach
funf Kriterien mit einem Punktescore versehen, um den optimalen Nierenempfanger
fur eine Nierenspende zu finden!!. Dabei werden Ubereinstimmungen im HLA-

System, Wartezeit und geographische Gegebenheiten berticksichtigt®.

3.3.2 Lebendspende

Findet sich ein passender Nierenspender fir eine Lebendspende, so ist das Organ
im Vergleich zu einer postmortalen Spende unmittelbar verfligbar®. Eine
Lebendspende ist hinsichtlich des Langzeiterfolgs die bessere Option als eine
postmortale Spende?. Sowohl kurz- als auch langfristige Komplikationen bei den

Spendern sind selten?s,



3.4 Vorteile einer Nierentransplantation

Eine Nierentransplantation ist mittlerweile die Therapie der Wahl bei
fortgeschrittener chronischer Niereninsuffizienz®'*. Im Vergleich zu einer
dauerhaften Dialysetherapie geht eine erfolgreich transplantierte Niere mit einer
hoheren Lebensqualitat und einem verbesserten Langzeittiberleben einher®,
Neben den gesundheitlichen Vorteilen erreichen Nierentransplantierte eine bessere
soziale Rehabilitation bei geringeren 6konomischen Kosten als dauerhaft dialysierte
Patienten. Die Mortalitat wahrend einer Nierentransplantation ist durch die Risiken
des operativen Eingriffes nur kurzfristig hoher verglichen mit der einer langfristigen

Dialyse?®.

3.5 Prognose nach einer Nierentransplantation

Das Ein-Jahres-Uberleben postmortal gespendeter Nieren betragt 92% und das
lebend gespendeter Nieren 96%, das Fiinf-Jahres-Uberleben 77% bzw. 85%?2. Die
durchschnittliche Lebenserwartung einer postmortal gespendeten Niere liegt bei
14 Jahren und das einer lebend gespendeten Niere bei 20 Jahren®. In einer Studie
aus dem Jahr 1997 erreichten 44% der Uberwiegend postmortal gespendeten
Nieren eine Uberlebenszeit von 25 Jahren!’. Die haufigsten Todesursachen von
Nierentransplantierten sind kardiovaskuldre Komplikationen, Infektionen und

Malignome?.

3.6 Immunologische Grundlagen

Eine Nierentransplantation geht mit einer immunologischen Reaktion einher, bei der
verschiedene Antigene auf der Organoberflache des Transplantats eine
entscheidende Rolle spielen. Die wichtigsten Antigene einer Transplantatabstof3ung
werden Humane Leukozyten Antigene (HLA) genannt!®. Antigene aus dem
ABO-Blutgruppensystem konnen besonders in der frihen Phase nach der
Transplantation zu einem Transplantatverlust fiihren'®. Zu weiteren immunogenen

Faktoren gehoren beispielsweise endotheliale Antigene®.



3.6.1 Humane Leukozyten Antigene (HLA)

Humane Leukozyten Antigene (HLA) sind Gruppen von hochpolymorphen
Oberflachenproteinen auf menschlichen Zellen, die einen wichtigen Teil der
Immunabwehr darstellen?. Sie prasentieren den T-Lymphozyten kdrperfremde
Peptide, welche eine Immunantwort induzieren kénnen8. HLA-Antigene der Klasse
I (HLA-A, -B und -C) befinden sich auf allen kernhaltigen Zellen und prasentieren
intrazellulare Proteine. Bei der Prasentation einer korperfremden Peptidfolge
werden CD8*-zytotoxische T-Lymphozyten aktiviert. HLA-Antigene der Klasse Il
(HLA-DP, -DQ wund -DR) auf speziellen Antigen-prasentierenden Zellen
prasentieren extrazellulare Antigene, die eine Immunantwort durch T-Helferzellen
induzieren konnen*®, Der HLA-Phanotyp eines Individuums besteht aus einer Reihe
von HLA-Antigenen, die durch verschiedene Gene im Histokompatibilitatskomplex
(MHC) auf dem kurzen Arm des Chromosom 6 kodiert sind®2°. Aufgrund des groRen
Polymorphismus fur jeden einzelnen HLA-Gen-Locus kdnnen sich die Muster aus
HLA-Antigenen zwischen zwei Menschen stark unterscheiden'®. Nach einer
Transplantation konnen die fremden HLA-Antigene des Transplantates vom
Immunsystem des Empfangers erkannt werden und zu einer Immunantwort mit der

Gefahr einer TransplantatabstoRung ftihren?.

3.6.2 HLA-Antikorper

Das Immunsystem kann als Reaktion auf fremde HLA-Antigene HLA-Antikérper
produzieren?!. Sie werden von B-Zellen und Plasmazellen produziert und konnen
zu einer Beeintrachtigung der Mikrozirkulation sowie zu Gewebeschéaden fiihren?2,
Aufgrund ihres Einflusses bei AbstoRungsreaktionen spielt die Bericksichtigung
von HLA-Antikérpern eine zentrale Rolle bei der Zuweisung von Organen'42324,
Auch dariber hinaus wird eine moglichst groRe Ubereinstimmung der Merkmale

zwischen Spendern und Empfangern angestrebt!4.

3.6.3 Donorspezifische HLA-Antikérper (DSA)
Von den etwa 40 HLA-Gen-Loci gibt es einige, die fur die Transplantation relevanter
sind als andere?® und fir die Typisierung eines Transplantats analysiert werden?>.

Unterschiede der HLA-Antigene zwischen Spendern und Empfangern werden als
4



HLA-Mismatche bezeichnet?!. Fir eine Transplantation wird durch Eurotransplant
standardmafiig die Anzahl der Mismatche fur die HLA-Antigene der Loci A, B und
DR bertcksichtigt®. Die Anzahl dieser HLA-Mismatche korreliert direkt mit dem
Risiko von Immunreaktionen und damit mit dem Risiko einer
AbstolRungsreaktion?627, Mittlerweile hat jedoch auch die Bestimmung der
Mismatche von HLA-C, -DQ und -DP an Bedeutung gewonnen?8. Bei Vorliegen von
HLA-Mismatchen konnen gegen das Transplantat gerichtete, sogenannte
Donorspezifische Antikorper (DSA) entstehen??. DSA konnen praformiert sein und
damit bereits vor der Transplantation vorliegen oder als sogenannte de novo DSA
nach der Transplantation neu gebildet werden. Praformierte DSA kénnen durch eine
sogenannte HLA-Sensitivierung entstehen, das heil3t bei der Exposition gegen
andere als die korpereigenen HLA-Antigene. Zu den haufigsten Ereignissen dieser
Art zahlen vorangegangene Transplantationen, Schwangerschaften und
Bluttransfusionen®. Neu gebildete Antikorper koénnen beispielsweise bei der
Reduktion der immunsuppressiven Therapie infolge einer Infektion entstehen?®.
Sowohl praformierte DSA als auch de novo DSA sind mit antikdrpervermittelten
AbstoRungsreaktion (ABMR, s. 3.7.4.2) und vermindertem Transplantatiberleben
assoziiert®?. Die klinische Relevanz der DSA fir einen konkreten Patienten lasst

sich jedoch schwer beurteilten3L.

3.7 Bestimmung der HLA-Antikorper

Zur Bestimmung der HLA-Antikdrper stehen zahlreiche Untersuchungsmethoden
zur Verflgung3:. In den letzten 20 Jahren wurden die Methoden verfeinert. So wurde
der komplementabhéngige  Lymphozytotoxizitatstest (LCT) von den
Festphasentests (FT) abgelost, bei welchen man statt lebendiger Zellen |6sliche,
aber an eine Festphasenmatrix gebundene HLA-Antigene nutzt3°. Sensitivitat und
Spezifitat in der HLA-Antikdrper-Bestimmung konnten so erhéht werden3%:32, Zu den
Festphasentests gehéren der enzymgekoppelte Immunosorbens-Test (ELISA),
welcher heutzutage nicht mehr genutzt wird?®, und der Luminex©-Test, welcher der
derzeitige Goldstandard fiir die Detektion von HLA-Antikérpern und ihren Verlauf

ist?2,



Bei einem HLA-Test, der menschliche Zellen oder daraus isolierte HLA-Merkmale
verwendet, wird die prozentuale Haufigkeit positiver Testreaktionen als PRA-Wert
(Panel Reaktive Antibodies) angegeben. Der PRA-Wert ist ein Indikator fur die
Wabhrscheinlichkeit, mit der ein Patient ein positives Kreuzproben-Ergebnis in
demselben Testsystem (z. B. LCT, ELISA) mit einem zufallig ausgewahlten Spender

erhalt?3.

3.7.1 Zellbasierte Verfahren

3.7.1.1 Komplementabhangiger Lymphozytotoxizitatstest (LCT)

Der komplementabhangige Lymphozytotoxizitatstest untersucht ein Empfanger-
serum auf zytotoxische Antikdrper gegen lebende Spenderlymphozyten?. Dabei
wird ein Satz von Zellspendern ausgewahlt, der das Vorkommen haufiger HLA-
Antigene einer bestimmten Bevdlkerungsgruppe reprasentieren soll®3. Jedes Panel
besteht aus mindestens 50 verschiedenen Spenderlymphozyten und wird mit
Patientenserum, Farbstoff und Komplement inkubiert. Wenn Antikdrper sich in
ausreichender Dichte an die Zelloberflache der Spenderlymphozyten binden, wird
das Komplementsystem aktiviert. Dies fuhrt zum Zelltod und zur Aufnahme des
Farbstoffes!4, das Testergebnis wird positiv?33°, Das Ergebnis dieser Untersuchung
stellt den Prozentsatz der positiv reagierenden Zellen der Platte dar und wird als
PRA-Wert angegeben. Bis vor wenigen Jahrzehnten war der LCT der Standardtest
fur die Antikérperuntersuchungen?3. LCT-Untersuchungen sind kostengiinstig und
ihre Ergebnisse zeigen eine signifikante Korrelation mit dem Ausgang einer
Nierentransplantation®. Allerdings ist die Sensitivitat im Vergleich zu anderen
Testmethoden geringer3®3%, Antikorper, die allgemein gegen Lymphozyten gerichtet
sind, konnen ein falsch-positives Ergebnis erzeugen3*. Dennoch ist der LCT nach
wie vor ein wichtiger Bestandteil vortransplantarer Testung fur alle

Nierentransplantate.

3.7.2 Festphasentests
Die Festphasentests nutzen isolierte, fest an eine Matrix gebundene Antigene zum
Antikorpernachweis®® und bendtigen so keine lebenden Lymphozyten.

Festphasentests kdnnen in verschiedenen Auflosungsgraden durchgefuhrt werden.
6



Ein Screeningtest liefert ein qualitatives Ergebnis: das Vorhandensein oder
Nicht-Vorhandensein von HLA-Antikorpern®. Dabei werden HLA-Antigene aus

verschiedenen Zelllinien getestet?3,

3.7.2.1 Enzymgekoppelter Immunsorbens-Test (ELISA)

Der enzymgekoppelte Immunsorbens-Test (Enzyme Linked Immunosorbent Assay,
ELISA) war wegen seiner verhaltnismaRig sensitiven und zeitsparenden Messung3?
seit den 90er Jahren eine gangige Antikorpernachweismethode®®, die in letzter Zeit
durch Luminex-basierte Tests verdrangt wurde (s. 3.7.2.2). Das Testserum wird auf
einer mit isolierten HLA-Antigenen beschichteten Platte inkubiert*¢. Nach Waschung
der Platte wird ein mit einem Enzym markierter Antikdrper hinzugefiigt und bindet
seinerseits an die gebundenen HLA-Antikorper. Nach erneuter Waschung und
Substratzugabe fur das Enzym ist der Nachweis einer Antikdrperbindung tber das

vom Enzym ausgesandte Signal moglich36:37,

ECL substrate
/ :\{— Primary antibody
Antigen

Abb. 1: Schematische Darstellung eines direkten ELISAs mit Lichtsignal durch einen enzymatischen Prozess bei Bindung
des mit dem Enzym gekoppelten Antikérpers an ein Antigen32.

3.7.2.2 Luminex®©-basierter Festphasentest

Der Luminex©-basierte Festphasentest (hier Luminex©-Test genannt) ist als
hochsensitives Testverfahren3® der derzeitige Goldstandard fiir die Detektion von
HLA-Antikorpern und ihren Verlauf??. Es werden mit gentechnologisch hergestellten
HLA-Antigenen beladene Beads getestet und durch Kombination verschiedener
Fluorochrome mit einem individuellen Signal markiert?3,

Neben Screeningtesten, bei denen die Beads mit HLA-Antigenen mehrerer
Individuen beschichtet sind, existieren auf Luminex-Basis auch Einzelantigentests,
bei denen ein Bead nur mit jeweils einem einzelnen Antigen getestet wird®.

Zunachst werden die Beads mit dem Patientenserum inkubiert und vorhandene



HLA-Antikérper binden an die entsprechenden Beads. Nach einem Waschschritt
wird die Platte mit einem zweiten Antikdrper inkubiert, der mit dem Farbstoff
Phycoerythrin markiert ist und an die zu testenden HLA-AntikGrper bindet. Im
Luminex©-Fluorozytometer werden die Platten mithilfe von zwei Lasern
ausgelesen, von denen einer das individuelle Fluorochrom-Signal des Beads misst
und der andere das Phycoerythrin erkennt. Die gebundenen Antikdrper kénnen so

einzelnen Antigenspezifitaten zugeordnet werden?3,

Serum with anti-HLA antibody

PE-labeled anti-
human IgG (goat)

HLA antigen

Microspheres

Abb. 2: Beim Luminex©-Test wird das Patientenserum mit fluoreszierenden Beads (Microspheres), welche mit gereinigten
HLA-Antigenen beladen sind, inkubiert. An die HLA-Antigene bindende HLA-Antikérper werden von Anti-humanen
Antikérpern gebunden. Ein Laser erkennt die einzelnen Beads anhand der Stdrke ihrer Fluoreszenz, ein weiterer Laser misst
die Fdrbung durch die Anti-humanen Antikérper33,

3.8 AbstolRungsreaktionen gegen ein Transplantat

Bei der AbstoRungsreaktion gegen ein Transplantat richten sich die T-Lymphozyten
des Empfangers gegen das korperfremde Transplantat!4, welches als Folge auf
verschiedene komplexe Arten Schaden nehmen kann?2. Es konnen sowohl zellulare
als auch antikorpervermittelte Prozesse zu einer AbstoRung flihren®; sie konnen
einzeln oder gemischt auftreten®. AbstoBungsreaktionen werden derzeit mittels der

Banff Klassifikation anhand pathophysiologischer Kriterien klassifiziert?2.

3.8.1 Zellulare Abstol3ungsreaktion
Bei der T-Zell-vermittelten Absto3ungsreaktion (T-cell Mediated Rejection, TCMR)

reagieren zytotoxische T-Lymphozyten auf HLA-Antigene auf dem gespendeten



Organ®® und infiltrieren das Gewebe gemeinsam mit Makrophagen. Es entsteht eine
Entzindungsreaktion*!.  Friher wurde die zellulare AbstoRung durch
T-Lymphozyten als einziger immunologischer Einfluss auf einen Transplantatverlust
verstanden. Mittlerweile ist davon auszugehen, dass humorale Abwehrreaktionen,
insbesondere antikorpervermittelte AbstoRungsreaktionen, mindestens ebenso
wichtig sind*2. Die TCMR kann immunsuppressiv behandelt werden*! und hat eine

vergleichsweise gute Prognose*.

3.8.2 Antikdrpervermittelte Absto3ungsreaktion

Es kann zu einer AbstoRungsreaktion kommen, wenn das Immunsystem des
Empfangers die transplantierte Niere als korperfremd erkennt®. Die
antikdrpervermittelte Absto3ung (Antibody Mediated Rejection, ABMR) ist eine der
Hauptursachen fiir einen Transplantatverlust**4°. Die ABMR kann sich auf
unterschiedlichste Weise klinisch und histopathologisch manifestieren und besteht
aus einem Kontinuum von akuter und chronischer AbstoRung*®. Der C1-Komplex
des Komplementsystems kann an HLA-DSA-Komplexe binden*® und so das
Komplementsystem aktivieren, welches Leukozyten und natirliche Killerzellen oder
Monozyten rekrutiert. Dies kann endothelialen Schaden in der Transplantatniere
hervorrufen und langfristig zu einer Glomerulopathie mit Proteinurie und erhéhtem
Serumkreatinin filhren?2. Die Rate an ABMR nach Nierentransplantationen betragt
1-10%%°. Bei Transplantation trotz Vorliegen von praformierten DSA steigt die
Wabhrscheinlichkeit auf Uber 50%%°. Je ahnlicher die Muster der HLA-Merkmale
zwischen Spender und Empféanger sind, umso niedriger ist das Risiko fur eine

AbstoRungsreaktion®47.

3.9 Immunsuppressive Therapie nach der Transplantation

Durch  Fortschritte in der immunsuppressiven Therapie nach der
Nierentransplantation konnte der langfristige Erfolg der Transplantate deutlich
verbessert werden. Heutzutage wird meist zur Basistherapie eine zusatzliche
Induktionstherapie verschrieben*®. Es gibt kein Standardschema fir alle

Transplantierten*®, stattdessen muss die Immunsuppression nach einem individuell



erstellten Schema erfolgen, passend zum immunologischen und medizinischen
Risiko des Patienten*® und seiner Therapietreue*’. Der Goldstandard der letzten
Jahre setzt sich aus Tacrolimus und Mycophenolat-Mofetil (MMF) zusammen, ggf.
zusammen mit einem Kortikosteroid. Weitere maogliche Immunsuppressiva sind
Cyclosporin A oder Mycophenolsaure (MPA)*. Die Basistherapie wird initial hoher
dosiert und dann als Erhaltungstherapie reduziert gegeben*’, da langfristig
Nebenwirkungen durch die Medikamente selbst oder die Immunsuppression
minimiert werden sollen. Oft wird das Kortikosteroid, wenn madglich, ganz
ausgeschlichen®. Dieser Prozess dauert meist mehrere Monate und die
immunsuppressive Therapie muss langfristig nach Klinik und Risikofaktoren
angepasst werden®®. Die zusatzliche Induktionstherapie bei Transplantation soll
eine frihe akute AbstoBungsreaktion verhindern®. Zu den Medikamenten gehdren
vor allem hochdosierte Kortikosteroide*®, Antithymozytenglobulin (ATG) und
Basiliximab  (IL2-Antikorper)®. Durch eine Induktionstherapie kann der
Calcineurininhibitor (Cyclosporin A oder Tacrolimus) spater und in niedrigerer
Dosierung gegeben werden*8. So kdnnen seine Nebenwirkungen, besonders seine
Nephrotoxizitat, verringert werden®°,

Da eine immunsuppressive Therapie das gesamte Immunsystem betrifft und alle
Immunantworten unterdriickt, ist das Risiko fur Infektionen und Malignome erhoht.
Beide Erkrankungen sind haufige Todesursachen Nierentransplantierter®.
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4 Fragestellung

Das Missverhaltnis zwischen Angebot und Nachfrage von Nierentransplantaten ist
gro3. Daher ist ein langfristig erfolgreicher Transplantationsverlauf ohne
Abstol3ungsreaktionen besonders wichtig. Eine immunsuppressive Therapie kann
immunologische Prozesse abschwachen oder sogar verhindern. Doch eine
hochdosierte immunsuppressive Therapie zieht andere Nachteile mit sich, wie
Infektionen und Malignome. Daher sind die Auswahl und Dosierung von
Immunsuppressiva sowie die Nachsorge der Transplantierten essenziell. Das Ziel
dieser Arbeit war es, zu untersuchen, wie haufig gegen Nierentransplantate
gerichtete donorspezifische HLA-Antikérper (DSA) auftreten. AuRerdem sollte
ermittelt werden, welche Risikofaktoren die Entwicklung von DSA beginstigen
konnen. Es wurden die Gruppen der DSA-negativen und der DSA-positiven
Transplantierten verglichen und in einem zweiten Schritt die DSA-positiven
Patienten in Abhangigkeit von dem Zeitpunkt des DSA-Erstnachweises in vier
Gruppen genauer untersucht. Der Schwerpunkt lag auf den empfanger- und
spenderspezifischen Risikofaktoren, Infektionen und anderen Vorerkrankungen
sowie der immunsuppressiven Therapie. Besonders genau wurde das Jahr vor der
DSA-Erstdiagnose untersucht. Die Ergebnisse sollen einen Beitrag dazu leisten, die
Entstehung von DSA besser zu verstehen und ihnen vorbeugen zu kénnen. Durch
zusatzliche Erkenntnisse tber das Auftreten von DSA kdnnen hoffentlich langfristig
sinnvolle Teststrategien fur DSA ermoglicht werden.
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5 Patienten und Methoden

5.1 Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive monozentrische
Beobachtungsstudie. Die Kohorte wurde im Langsschnitt betrachtet.
Berucksichtigung fanden alle Patienten, die mindestens einmal im Zeitraum vom
01.01.2010 bis zum 31.12.2016 mit einem funktionsfahigen Nierentransplantat im
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) Campus Luibeck in der
nephrologischen Ambulanz zur Nachsorge erschienen und auf HLA-Antikdrper
getestet worden sind. Bei Patienten mit mehrfachen Nierentransplantationen wurde
jedes Transplantat als eigenstandiger Fall gewertet und als ,Patient” bezeichnet.
Ein in die Studie eingeschlossener Patient wurde bis zum 31.07.2019 oder bis zu
seinem Funktionsverlust beobachtet. Ein Funktionsverlust wurde definiert als
erneute Dialysepflichtigkeit iber mindestens drei Monate oder Transplantatektomie.
Es wurden sechs Patienten ausgeschlossen, da sie Antikdrpergegen
HLA-Merkmale aufwiesen, fir die das Transplantat nicht typisiert waren (z.B. DQA
und DP). Weitere zwei Patienten mussten ausgeschlossen werden, da nicht
ausreichend Informationen in Bezug auf die Transplantation und die
DSA-Testungen bei Transplantation durch andere Transplantationszentren als dem
UKSH vorlagen.

5.2 Datenquellen

Als digitale Datenquellen wurden laborinterne, krankenhausinterne und
internationale Datenbanken verwendet. Ausgewertet wurden Daten aus dem
Laborprogramm Eurolab des Instituts fur Transfusionsmedizin des UKSH,
Campus Lubeck, aus dem Krankenhausinformationssystem des UKSH, Campus
Lubeck, sowie aus der Datenbank ENIS der Stiftung Eurotransplant International
Foundation. Zur Vervollstandigung wurden eingescannte Papierakten des Instituts
fur Transfusionsmedizin des UKSH sowie Ambulanzakten und stationére Akten des
Bereichs Nephrologie und Transplantation der Medizinischen Klinik | des UKSH,
Campus Lubeck, gesichtet. Ein Teil dieser Akten ist im Archiv der Medizinischen

Klinik | eingelagert.
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5.3 Beschreibung der Studie

5.3.1 Zeitraume

Der Beobachtungszeitraum der Patienten in der nephrologischen Ambulanz
umfasste die Zeit vom 01.01.2010 bis zum Funktionsverlust des jeweiligen
Nierentransplantates und bei den bis zum Abschluss der Erhebung intakten
Transplantaten bis zum 31.07.2019. Der Erhebungszeitraum der zuletzt erhobenen
Daten zur Transplantatfunktion erstreckte sich vom 01.06.2018 bis zum 31.07.2019,
sie werden als ,aktuell” betitelt. Die Daten erstrecken sich tUber den Zeitraum von
1986 (friheste eingeschlossene Nierentransplantation) bis zum 31.07.2019. Ein
Monat wird als 30 Tage und ein Jahr als 365 Tage definiert.

5.3.2 Projektbeschreibung

Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Patientendaten sind fir zwei Dissertationen
verwendet worden. Die Untersuchungen wurden am 08. Juni 2017 von der
Ethikkommission der Universitat zu Libeck geprift und zustimmend zur Kenntnis
genommen (Aktenzeichen 17-076). Die Datenerhebung fur beide Dissertationen
erfolgte gemeinsam durch beide Doktorandinnen, die Auswertung der Daten
erfolgte mit unterschiedlichen Fragestellungen von jeder Doktorandin getrennt und
unabhé&ngig von der anderen Dissertation. Die vorliegende Dissertation befasst sich
mit epidemiologischen Daten zum Vorkommen von DSA und den Risikofaktoren fir
die Entwicklung dieser DSA. Die andere Dissertation wurde von Johanna Katharina
Busch verfasst und wertet den Einfluss von einem DSA-Nachweis auf die
immunsuppressive Therapie, die Transplantatfunktion und den Krankheitsverlauf
der Patienten nach Nierentransplantation aus.

5.3.3 Rahmendaten der Patienten

Fur jeden Patienten wurden die im Folgenden aufgelisteten Angaben erhoben. Zum
einen waren dieses Angaben Uber den Organempfanger: die von Eurotransplant
zugeordnete individuelle Nummer (ET-Nummer), das Geschlecht, das Geburts-

datum, das Transplantationsdatum, das Alter zum Transplantationszeitpunkt sowie
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die Anzahl und Art der Vortransplantationen in den Kategorien ,Niere®, ,Pankreas®
und ,sonstige“. Ferner wurde ermittelt, ob im Rahmen des ESP transplantiert wurde
und ob das Nierentransplantat eine Lebend- oder eine postmortale Spende war. Die
spenderspezifischen Angaben umfassten Alter und Geschlecht des
Organspenders. Die Anzahl der HLA-Mismatche in Bezug auf die
Allele A, B und DR fanden Bericksichtigung ebenso wie die ABO-Kompabilitat
zwischen Organ und Empfanger. Stattgefundene Bluttransfusionen (Erythrozyten-
und Thrombozytenkonzentrate) wurden vor und nach der Transplantation erfasst.
Schwangerschaften vor der Transplantation wurden nach gynékologischer
Kodierung in Gravida und Para erfasst und bei Schwangerschaften, die nach der
jeweiligen Nierentransplantation stattfanden, wurden diese als Datum der Geburt
vermerkt. Der CMV-Status des Empfangers und des Nierentransplantats wurden fur
den Zeitpunkt der Transplantation erhoben. Die Informationen Uber

Dialysewiedereinstieg, Todesdatum und -ursache wurden notiert.

5.3.4 PRA-Werte

Im Institut fur Transfusionsmedizin des UKSH wurden von jedem Empfanger
PRA-Werte der HLA-Antikorper vor und nach der Nierentransplantation durch einen
LCT und/ oder einen Festphasentest untersucht. Mehrere PRA-Werte wurden
erhoben: der vor der Transplantation maximale, der zuletzt vor der Transplantation
gemessene und der aktuelle PRA-Wert. Ein positiver HLA-Antikbrper-Nachweis
wurde durch einen PRA Wert von =5% definiert. Fiur die Einordnung der
HLA-Antikdrper als DSA wurden die Typisierungen der Nierentransplantate
betrachtet und mit den gemessenen HLA-Antikorper-Spezifitaten verglichen. Bei
Ubereinstimmung galt der Patient als DSA-positiv. Das Datum des letzten
DSA-negativen Nachweises wurde fir alle Nierentransplantate vermerkt. Darunter
fielen alle Untersuchungen, bei denen kein auf die Typisierung des Transplantates

passender DSA mit einem PRA > 5% nachweisbar war.

5.3.5 Einordnung der HLA-Antikdrper als DSA
Die Untersuchungen auf HLA-Antikorper wurden im Institut fur Transfusionsmedizin

durchgefuhrt. Alle Patienten wurden vierteljghrlich vor der Transplantation und
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halbjahrlich nach der Transplantation Uber die ersten zwei Jahre mit einem
Screeningtest auf HLA-Antikdrper untersucht, der bis zum 20.02.2014 als ELISA
und ab dem 21.02.2014 als Luminex©-Suchtest durchgefuhrt wurde. Bei negativem
Testergebnis wurde die Testfrequenz nach Transplantation auf einmal jahrlich
reduziert. Positiv getestete Seren wurden einem Differenzierungstest mittels ELISA
oder Luminex© unterzogen. Die Spezifititen der detektierten HLA-Antikorper
wurden mit den Typisierungen der gespendeten Nieren verglichen. Patienten mit
vor der Transplantation vorhandenen DSA, die nach der Transplantation nicht
erneut nachgewiesen wurden, wurden als DSA-negativ gewertet. Wenn Antikorper
gegen HLA-Merkmale nachgewiesen wurden, fur die das Transplantat nicht
ausreichend typisiert war, so wurde zunéchst versucht, die Typisierung zu
erganzen. Sechs Patienten, bei denen dieses nicht mdglich war, mussten aus der
Studie ausgeschlossen werden, da sie nicht zu den Gruppen ,DSA-positiv bzw.
,DSA-negativ‘ zugeordnet werden konnten. DSA-Kontrolluntersuchungen wurden
fur die ersten zwei Jahre nach der DSA-Erstdiagnose alle drei Monate
vorgenommen, danach halbjahrlich. Uber einen SAB-Test wurde die
Reaktionsstarke der DSA als MFI auf die HLA-Antigene bestimmt. Die MFI im
Verlauf wurde in Bezug auf die Ursprungs-MFI in erniedrigt (< 70%), gleich (70 -
130%) und erhoht (> 130%) eingeteilt.

5.3.5.1 Immunsuppression und Nierentransplantatfunktion

Nach der Transplantation wurde mit einer sogenannten initialen Immunsuppression
therapiert, welche in eine Erhaltungstherapie mundete. Die initiale
Immunsuppression nach der Nierentransplantation wurde in den meisten Fallen
durch eine Kombinationstherapie aus Kortison, einem Calcineurininhibitor (CNI;
Cyclosporin A oder Tacrolimus) und MMF oder MPA durchgefuhrt und
dementsprechend in die Tabelle aufgenommen. Die Kortisongabe wurde in
Methylprednisolon-Einheiten erhoben, vier Methylprednisolon-Einheiten
entsprechen funf Prednisolon-Einheiten. Wurde das Kortison bereits innerhalb von
zehn Tagen nach der Transplantation abgesetzt, so wurde dieses als keine Gabe
gewertet. Die Gabe einer zuséatzlichen Induktionstherapie mit Basiliximab
(CD20-Antikérper), Rituximab (IL2-Antikérper) oder ATG wurde vermerkt. Fir den
ersten sowie den aktuellen Ambulanzbesuch nach der Nierentransplantation

wurden die Laborwerte zur Transplantatfunktion und die jeweilige
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Immunsuppression erfasst. Wurden nicht alle Laborwerte an einem Tag erhoben,
so wurden die Ergebnisse von maximal einem Monat zeitlicher Differenz
berticksichtigt. Fehlten die Werte zur Organfunktion und Immunsuppression des
ersten Ambulanzbesuchs, wurden stattdessen die Werte aus den Entlassbriefen
des Transplantationsaufenthaltes verwendet. Die Angaben umfassten das Datum
der Untersuchung, den Talspiegel des CNI, den Serumkreatininwert im Blut, die
Kreatinin-Clearance, die Proteinurie (Albumin im Urin bezogen auf das Kreatinin im
Urin, eingeteilt in A1 (< 30mg/g, normal), A2 (30 - 300 mg/g, mafig erhoht) und A3
(> 300 mg/g, stark erhdht)) sowie die Anzahl der Leukozyten im Blut. Die errechnete
GFR wurde bis 2012 mittels der MDRD-Formel (geschéatzte GFR (ml/min pro
1,73m2) = 1,86 x Serumkreatinin (mg/dl)-+1%* x Alter%2%; fiir Frauen x 0,742)% und
ab 2012 mittels der CKD-Formel (GFR = 141 x min(Serumkreatinin/K, 1)2 x
max(Serumkreatinin/K, 1)1:2%0 x 0,993A"": f(ir Frauen x 0,018; K(Frauen) = 0,7 und
K(Manner) = 0,9); a(Frauen) = -0,329 und a(Manner = -0,411))%! berechnet. Als
dauerhafte  Immunsuppression wurden die Gabe von Kortison in
Methylprednisolon-Einheiten, die Gabe eines CNI und die Gabe von MMF bzw.
MPA erfasst. Eine sonstige Immunsuppression wurde ergdnzend eingetragen.
Analog zu den Daten des ersten Ambulanzbesuchs wurden die Parameter fir die
Transplantatfunktion und Immunsuppression am Ende des Beobachtungszeitraums
erfasst.

5.3.5.2 Vorerkrankungen

Die Erkrankungen der Organempfanger vor der Transplantation wurden in die
folgenden Kategorien eingeteilt: zu den hereditaren Nierenerkrankungen zahlten
Zystennieren, Alport-Syndrome, Nierenfehlanlagen, Wilms-Tumore,
Stoffwechselstérungen mit daraus resultierender Niereninsuffizienz,
Konkrementablagerungen, Amyloidosen, unklare hereditare Nierenerkrankungen
und sonstige Formen hereditarer Nierenerkrankungen. Die Glomerulonephritiden
(GN) umfassten Vaskulitiden, Rapid Progressive GN (RPGN), Antikorper gegen die
glomerulare Basalmembran (Anti-GBM), IgA-Nephritiden, Membranoproliferative
GN (MPGN), Nephrosen, systemische Lupus Erythematodes (SLE) und sonstige
Formen von GN. Interstitielle Nephritiden (Nephropathien) wurden aufgenommen.
Vorerkrankungen mit  Diabetes  mellitus  wurden in  Typ1l, Typ 2,

Schwangerschaftsdiabetes und New Onset Diabetes after Transplantation
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(NODAT) unterteilt. Die Pyelonephritiden umfassten Nephrosklerosen.
Hamatologische Erkrankungen schlossen Osteomyelofibrosen, Monoklonale
Gammopathien  Unklarer  Signifikanz  (MGUS),  Phospholipid-Antikorper,
onkologische Erkrankungen mit h&matologischen Folgen, Hyperhomo-
zysteindmien, Protein-C-Erkrankungen, thrombogene Gerinnungsfaktormangel,
Polyzythamia vera sowie sonstige hamatologische Erkrankungen ein. AuRerdem
wurden arterielle Hypertonien, HUS sowie Malignome festgehalten. Zu anderen
Vorerkrankungen zusammengefasst wurden nicht-polypdse Tumore, KHK, Sepsen,
Schilddrisenerkrankungen mit Ausnahme von Tumoren, thrombotische Geschehen
ohne pAVK, diabetische Nephropathien, Schrumpfnieren, andere System-
erkrankungen sowie  Autoimmunerkrankungen, Polyomavirusinfektionen,
Hydronephrosen, infektiologische Erkrankungen (nicht dazu zahlten Myokarditiden,
Sepsen, Harnwegsinfektionen, Gastritiden mit anderer Ursache als H. pylori,
Nierentraumata, toxische Nephropathien, Gicht und Psoriasis. Das Polyoma-BK-
Virus-Screening im Urin wurde in der nephrologischen Ambulanz des UKSH ab
2009 standardmaénig durchgefuhrt und die Viruslast des ersten Screenings nach der

Transplantation erfasst.

5.3.5.3 Neuerkrankungen

Neuerkrankungen wurden ab der Nierentransplantation bis zum Funktionsverlust
des Nierentransplantates dokumentiert. Als nephrologische bzw. urologische
Neuerkrankungen wurden erfasst: Akutes Nierenversagen, Nephrosklerosen,
rezidivierende chronische Harnstauungen, Ureternekrosen, renale  Mikro-
angiopathien, (a)HUS, NAST, Rekurrenzen der Grunderkrankung (IgA-Nephritiden,
Morbus Wegener, membranése GN, MPGN, MPO-ANCA-Vaskulitiden) und
Transplantatglomerulopathien  (Mikroskopische  Polyangiitis, FSGS, IgA,
Immunkomplex GN, MCGN, Membrandse GN, Mesangioproliferative GN, Extra-
und Intrakapillare GN). Zu den kardiovaskularen Neuerkrankungen zéahlten arterielle
Hypertonien, Herzrhythmusstérungen, pAVK, Klappenvitien, KHK sowie
thrombotische Ereignisse (Hirninfarkte, Myokardinfarkte, andere thrombotische
Ereignisse). Informationen tiber Neuerkrankungen mit Diabetes mellitus (Typ2 oder
NODAT) wurden erhoben. Zu der Kategorie der Malignome gehoérten Basaliome,
Spinaliome, Mamma-Karzinome, Metastasen, Lymphome, Nierenzell-Karzinomen

sowie andere Karzinome.
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5.3.5.4 Biopsien

Alle nach der Transplantation erfolgten Biopsien wurden mit Datum, Banff-
Klassifikation und schriftichem Diagnosetext tibernommen. AnschlieBend wurden
sie eingeteilt in akute oder chronische ABMR bzw. akute oder chronische zelluléare
Abstol3ung.

5.3.5.5 Ausgang des Nierentransplantates

Bei erneut erforderlicher Dialysetherapie wurde das Datum der ersten Dialyse
angegeben. Zudem wurde notiert, ob die Dialyse tber einen langeren Zeitraum als
drei Monate notwendig war. Letzteres wurde als Funktionsverlust durch chronisches
Nierentransplantatversagen gewertet. Das Todesdatum sowie die Todesursache

verstorbener Patienten wurden erfasst.

5.3.6 Parameter DSA-positiver Transplantate

5.3.6.1 DSA

Der Zeitpunkt der DSA-Erstdiagnose war das Datum der Probenentnahme mit
erstmalig positivem DSA-Nachweis. Alle zum Zeitpunkt der DSA-Erstdiagnose
vorhandenen DSA wurden mit der jeweiligen Spezifitat und dem Datum der DSA-
Erstdiagnose aufgenommen. Weitere spater neu aufgetretene DSA anderer
Spezifitaten wurden nicht berticksichtigt. Es wurde ermittelt, ob die DSA bereits vor
der Transplantation vorhanden waren. Alle Transplantate mit DSA-Erstdiagnose
innerhalb der ersten fiinf Tage nach der Nierentransplantation galten automatisch
als DSA-positiv wahrend des Transplantationsaufenthaltes. Fur alle Transplantate
mit DSA-Erstdiagnose innerhalb von sechs bis 180 Tagen nach der Transplantation
wurde das Entlassdatum aus dem stationdren Transplantationsaufenthalt ermittelt
fur die Unterscheidung des ersten DSA-Nachweises wahrend oder nach dem
Transplantationsaufenthalt. Die Reaktionsstarke der einzelnen DSA als Mittlere
Fluoreszenzintensitdten (Mean-Flourescence-Intensity, MFI) wurde zu den
Zeitpunkten der Erstdiagnose, 12 + 3 Monate nach DSA-Erstdiagnose und aktuell
tubernommen. Fir den aktuellen MFI-Wert wurde zudem das entsprechende Datum

erfasst.
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5.3.6.2 Infektionen ein Jahr vor der DSA-Erstdiagnose

Von den Infektionen nach der Nierentransplantation wahrend des Jahres vor der
DSA-Erstdiagnose wurden folgende erfasst: bakterielle Infektionen mit oder ohne
Antibiose, Sepsis (mit Erreger, Infektionsort und Antibiotikum), CMV-, EBV- und
Polyomavirus-Neuinfektionen und Reaktivierungen von CMV, EBV oder
Polyomaviren. Eine Polyomavirusinfektion wurde fur die Virusvarianten BK und JC
sowie fur das Vorliegen einer Polyomavirusnephropathie zusammengefasst und die
maximale Schwere der Polyomaviramien erhoben. Waren die DSA bereits vor der
Transplantation bekannt, so entfielen diese Angaben, da diese Infektionen nicht als
ursachlich fur die DSA-Entstehung zu werten sind. Auch der CMV-Status zum

Zeitpunkt der DSA-Erstdiagnose wurde berucksichtigt.

5.3.6.3 Immunsuppression und Nierentransplantatfunktion

Die DSA-positiven Transplantate wurden auf die Transplantatfunktionswerte und
Immunsuppression fur die Zeitpunkte 12, 9, 6, 3, 2 und 1 Monat vor DSA-
Erstdiagnose und zur Erstdiagnose untersucht. Bei den Zeitraumen 12, 9 und 6
Monate vor DSA-Erstdiagnose wurden Werte +/-1 Monat in die Tabelle
aufgenommen, bei den Zeitraumen 3, 2 und 1 Monat vor DSA-Erstdiagnose Werte
von +/-1Woche. Die Immunsuppression wurde in die Tabelle aufgenommen
(Kortison, CNI (CyA bzw. Tac), MMF bzw. MPA, Everolimus, Leflunomid, ATG,
Azathioprin und Belatacept). Die Spiegel des CNI und Leflunomid wurden erfasst.

Die Parameter der Nierenfunktion waren dieselben wie unter 5.3.5.1.

5.4 Datensicherheit

Nach der Datenerhebung wurden Namen und Geburtsdaten der Patienten geloscht.
Mithilfe eines Schlissels aus der Eurotransplant-Nummer und weiteren
personenunbezogenen Parametern wurden die Daten pseudonymisiert. Alle Daten
wurden auf einem Server des UKSH gespeichert, auf den nur Studienmitarbeiter

zugreifen konnten.
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5.5 Software und statistische Tests

Die Auswertung erfolgte mittels Microsoft Excel, Version 2010, (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) und IBM SPSS Statistics, Version 25 (IBM
Corporation, Armonk, USA). Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde auf < 5%
festgelegt. FUr den Vergleich kategorialer Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson berechnet. Zum Vergleich numerischer Variablen wurde der T-Test
angewendet. Die Tabellen und Grafiken wurden im Préasentationsprogramm

PowerPoint, Version 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) erstellt.

5.6 Gruppeneinteilung
5.6.1 Vergleich der Gruppen DSA-negativ und DSA-positiv

Zur Auswertung der Risikofaktoren fir das Vorkommen von DSA nach der
Transplantation wurden die untersuchten Transplantate in zwei Gruppen eingeteilt.
Die Gruppe der negativen DSA-Nachweise umfasste alle Transplantate, die im
gesamten Untersuchungszeitraum mit funktionierendem Transplantat mindestens
einen negativen und keinen positiven DSA-Nachweis erhielten. Die Transplantate
der Gruppe der positiven DSA-Nachweise erhielten mindestens einen positiven
DSA-Nachweis wahrend des Untersuchungszeitraums mit funktionierendem
Transplantat. Im Februar 2021 wurde die Gruppeneinteilung korrigiert, da vier
Patienten falschlicherweise als DSA-positiv klassifiziert worden waren. Daher
unterscheiden sich die Gruppengréf3en der DSA-negativen und der DSA-positiven
Patienten bei dieser Dissertation im Vergleich zu der bereits im November 2020

eingereichten Dissertation von Johanna Katharina Busch.

5.6.2 Vergleich der Untergruppen der DSA-positiven Transplantate

Zur Auswertung des Zusammenhangs derselben Risikofaktoren mit dem Zeitpunkt
der DSA-Erstdiagnose wurden die DSA-positiven Transplantate in vier
Untergruppen eingeteilt. Eine Untergruppe beinhaltete alle DSA-Erstdiagnosen
wahrend des Transplantationsaufenthaltes. Eine weitere Untergruppe setzte sich

aus allen DSA-Erstdiagnosen zwischen Entlassung aus dem

20



Transplantationsaufenthalt und dem ersten postoperativen Jahr nach
Transplantation zusammen. Alle Transplantate mit DSA-Erstdiagnose in den Jahren
zwel bis vier nach der Transplantation wurden ebenfalls zu einer Untergruppe
zusammengefasst. Eine Untergruppe setzte sich aus allen Transplantaten mit
erstem positiven DSA-Nachweis ab dem funften Jahr nach Transplantation

Zusammen.
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6 Ergebnisse

6.1 Beschreibung Studienkollektiv

Eingeschlossen in die Studie wurden 623 Transplantate von insgesamt
613 Patienten Uberwiegend europdischer Abstammung. Die Transplantat-
empfanger waren wahrend der Transplantation im Median 51 Jahre (25.-75.
Perzentil: 40-62 Jahre) alt und erhielten ihr Transplantat zwischen 1986 und 2016.
Das mediane Alter der Spender betrug ebenfalls 51 Jahre (25.-75. Perzentil:
43-63Jahre). Uber das Europaische Seniorentransplantationsprogramm (ESP)
wurden 102 Transplantate vergeben. Die anderen Patienten wurden Uber das
Standardallokationsschema Eurotransplant Kidney Allocating System (EKTAS)
oder in einzelnen Fallen Uber das Acceptable Mismatch Program fir
hochimmunisierte Patienten transplantiert. Es wurden 386 Nieren bei Mannern und
237 Nieren bei Frauen transplantiert, 325 Nieren stammten von mannlichen und
290 von weiblichen Spendern. Fur 494 Patienten (80,1%) stellte die untersuchte
Nierentransplantation die erste Nierentransplantation dar, 123 (19,9%) wurden
bereits im Vorfeld mindestens einmal und maximal viermal nierentransplantiert. Die
gespendeten Organe wurden 422-mal postmortal entnommen und 196-mal lebend
gespendet, ABO-inkompatibel wurden 35 Organe transplantiert. Abbildungen 3 und
4 zeigen die Haufigkeiten der HLA-Mismatche fur die Loci A, B und DR zwischen
den Transplantatempfangern und den Transplantaten. Im Schnitt wies ein

Empfanger 2,6 Mismatche zu seinem Transplantat auf.
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Abb. 3: Anzahl der HLA-Mismatche fiir HLA-A, -B, -DR. Abb. 4: Anzahl der HLA-Mismatche nach HLA-Loci.
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Die initiale Immunsuppression bestand fur 261 Patienten aus Cyclosporin A plus
einem Steroid plus MMF oder MPA. 297 Patienten erhielten Tacrolimus plus ein
Steroid plus MMF oder MPA. 34 Patienten wurden nach abweichenden Schemata
therapiert, davon erhielt ein Patient nur Tacrolimus plus einem Steroid und 28
Patienten nur Cyclosporin A plus einem Steroid. Eine zusatzliche
immunsuppressive Induktionstherapie erhielten 405 Patienten (243 x Basiliximab,

157 x ATG, 56 x Rituximab).

6.2 Pravalenz und Inzidenz von DSA

Nach der Transplantation wurden 117 Patienten (18,8%) mindestens einmal positiv
und 506 Patienten (81,2%) ausschlief3lich negativ auf DSA getestet. Tabelle 1 zeigt
die Zusammensetzung der vier Untergruppen, in die die DSA-positiven Patienten

nach den Zeitpunkten ihrer DSA-Erstdiagnosen eingeteilt wurden.

DSA-ED wahrend
NTx-Aufenthalt

DSA-ED zwischen
Entlassung und 1J
nach NTx

DSA 2-4) nach
NTx

DSA-ED ab 5.]
nach NTx

Anzahl, n

38

15

35

29

Anteil an DSA-positiven, %

32,5%

12,8%

29,9%

24,8%

Anteil am Gesamtkollektiv, %

6,1%

2,4%

5,6%

4,7%

Tab. 1: Inzidenz der DSA nach Untergruppen

Die Zeitpunkte der DSA-Erstdiagnosen pro Jahr nach der Transplantation

insgesamt und mit negativem Testergebnis zwischen der Transplantation und der

DSA-Erstdiagnose sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abb. 5: Zeitpunkte der DSA-Erstdiagnosen nach Jahren absolut; * = stationdrer Transplantationsaufenthalt, 1 = nach Ende
des stationdren Aufenthalts, aber noch im 1. postoperativen Jahr nach Transplantation, NTx = Nierentransplantation

Im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose wiesen finf Patienten aus der Untergruppe der
DSA-Erstdiagnose wahrend des Transplantationsaufenthaltes und elf Patienten aus
der Untergruppe mit DSA-Erstdiagnose zwischen dem Transplantationsaufenthalt
und dem ersten postoperativen Jahr einen negativen DSA-Test auf. 28 Patienten
mit DSA-Erstdiagnose in den Jahren zwei bis vier nach der Transplantation sowie
elf Patienten mit DSA-Erstdiagnose ab dem flinften Jahr nach der Transplantation
wurden innerhalb des Jahres vor der DSA-Erstdiagnose negativ auf DSA getestet.
Von den 117 Patienten mit positivem DSA-Nachweis hatten 27 (23,9%) praformierte
DSA, de novo DSA wurden bei 86 Transplantierten (73,5%) nachgewiesen. Bei den
restlichen vier Patienten lagen keine ausreichenden Informationen Uber die vor
Transplantation vorhandenen HLA-Antikorper vor, um zwischen praformierten DSA
und de novo DSA unterscheiden zu kdnnen. Die Préavalenz der praformierten DSA
lag bei 4,3% und die der de novo DSA bei 13,8%. Bei vier Patienten (0,8%) waren
DSA vor, aber nicht mehr nach der Transplantation nachweisbar. Wurden die DSA
nach der Transplantation bereits wahrend des stationdren Aufenthaltes
nachgewiesen, lag der Anteil der Patienten mit praformierten DSA bei 65,8%. Bei
allen Patienten mit praformierten DSA, bei denen auch nach der Transplantation
DSA nachweisbar waren, erfolgte der erste Nachweis bereits im ersten Jahr nach

der Transplantation.
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Abb. 6: Inzidenz der DSA aufgegliedert nach de novo DSA und préformierte DSA

Einen DSA-negativen Nachweis erhielten 65 der DSA-positiven Patienten (55,6%)
zwischen der Transplantation und der DSA-Erstdiagnose. Von den Patienten mit
praformierten DSA wurden sieben zwischen der Transplantation und dem erneuten
DSA-Nachweis negativ auf DSA getestet. Bei 20 (17,2%) der DSA-positiven
Patienten waren zum Ende des Beobachtungszeitraums keine DSA mehr
nachweisbar. Von 32 Patienten mit praformierten DSA waren in 5 Fallen (4,3%)
postoperativ keine DSA mehr nachweisbar. In den tbrigen 27 Fallen (23,1%) traten
nach im Median sieben Tagen (Range: 2 - 268 Tage) erneut DSA auf.

Von den 27 DSA-positiven Patienten mit praformierten DSA waren in funf Fallen
(4,3%) am Ende des Beobachtungszeitraums keine DSA mehr nachweisbar.

Einen genaueren Vergleich der Intensitat der DSA zwischen Zeitpunkt des

DSA-Erstnachweises und Ende des Beobachtungszeitraums zeigt Tabelle 2.

DSA-positiv nach NTx (n =117) | fehlende
Angaben
MFI kumulativ | DSA Verlust, n (%) 20 (18,9%) 11
MFI erniedrigt, n (%) 33 (31,1%)
MFI gleich, n (%) 34 (32,1%)
MFI erhoht, n (%) 19 (17,9%)
MFI bei ED, Median (25.-75. Perzentil) | 4900 (1700-14000) 4
MFI aktuell, Median (25.-75. Perzentil) | 2100 (700-9000) 10
MFI maximal DSA Verlust, n (%) 20 (19,8%) 11
MFI erniedrigt, n (%) 33 (31,1%)
MFI gleich, n (%) 34 (32,1%)
MFI erhoht, n (%) 19 (17,9%)
MFI bei ED, Median (25.-75. Perzentil) | 4500 (1700 - 11000) 4
MFI aktuell, Median (25.-75. Perzentil) | 2000 (700 - 7000) 10

Tab.2: Verdnderungen der MFI bei den DSA-positiven Patienten; erniedrigt: < 70% des Ursprungs-MFl, gleich: 70 - 130%
des Ursprungs-MFl, erhéht: > 130% des Ursprungs-MFI
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6.3 Risikofaktoren fir die Entwicklung von DSA: ein Vergleich der
Gruppen der DSA-negativen und DSA-positiven Patienten

6.3.1 Vor Transplantation bestehende Risikofaktoren

6.3.1.1 Demographische Daten der Empfanger

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang des Alters der Transplantatempfanger
mit dem Auftreten von DSA gezeigt werden. Mit einem nicht signifikanten Trend lag
der Anteil der Frauen in der Gruppe der DSA-positiven Empfanger um knapp 20%
Uber dem der Frauen in der DSA-negativen Gruppe (p=0,073). Eine
Transplantation Gber ESP ergab kein erhdhtes Risiko fur eine DSA-Bildung.

DSA-negativ nach | DSA-positiv nach p-Wert | fehlende
NTx (n = 506) NTx (n=117) Angaben
Alter Empfanger [Jahre], Median | 51 (41-62) 50 (38-61) 0,36 0
(25.-75. Perzentil)
Geschlecht Empfanger, n (%) 0,073 0
- Mannlich 322 (63,6%) 64 (54,7%)
- Weiblich 184 (36,4%) 53 (45,3%)
NTx im ESP, n (%) 78 (15,4%) 22 (18,8%) 0,37 1

Tabelle 3: Demographische Daten der Empfdnger

6.3.1.2 Immunisierende Ereignisse

Bezuglich einer Schwangerschaft vor der Transplantation konnten 55 der 237
Patientinnen ausgewertet werden, es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
mit dem Vorkommen von DSA. Es zeigten sich ebenfalls keine Assoziationen einer
Bluttransfusion oder einer Transplantation bei ABO-Inkompatibilitat mit dem
Vorkommen von DSA. Vor der untersuchten Nierentransplantation erhielten 133
Patienten bereits mindestens ein Transplantat. Patienten mit DSA waren haufiger
bereits mehrfach transplantiert als Patienten ohne DSA (30,2% versus 19,6%,
p =0,012). In nur 14 Fallen wurde ein anderes Organ als eine Niere im Vorfeld
transplantiert, es zeigte sich aufgrund der niedrigen Fallzahl kein Zusammenhang
zu dem Auftreten von DSA. Mit steigender Anzahl an Nieren-Vortransplantationen

ging eine erhdhte Wahrscheinlichkeit zum DSA-Nachweis einher.
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DSA-negativ nach DSA-positiv nach | p-Wert | fehlende
NTx (n = 506) NTx (n=117) Angaben
Schwangerschaft vor NTx, n (%) 13 (33,3%) 7 (43,8%) 0,47 182
Transfusion von Erythrozyten- oder 24 (4,7%) 9(7,7%) 0,20 0
Thrombozytenkonzentraten vor NTx, n
(%)
ABO-Inkompatibilitat, n (%) 27 (5,3%) 8 (6,8%) 0,53 0
Transplantation vor NTx gesamt, n (%) 98 (19,6%) 35(30,2%) 0,012 6
Nierentransplantation vor NTx, n (%) 0,021 6
-1 64 (12,8%) 23 (19,8%)
-2 21 (4,2%) 8 (6,9%)
-3 4 (0,8%) 2 (1,7%)
-4 0 (0,0%) 1(0,9%)
Pankreastransplantation vor NTx, n (%) 11 (2,2%) 1(0,9%) 0,35 1
Andere Transplantation vor NTx, n (%) 1(0,2%) 1(0,9%) 0,26 1

Tab. 4: Immunisierende Ereignisse

6.3.1.3 Immunisierungsgrad

Obwohl die aktuellen PRA-Werte vor der Transplantation unabhangig vom

Untersuchungsverfahren im Median bei 0% lagen, waren DSA-positive Patienten

bereits vor Transplantation héher immunisiert.

DSA-negativ nach NTx | DSA-positiv nach NTx | p-Wert fehlende
(n =506) (n=117) Angaben

PRA aktuell vor NTx,

Median (25.-75. Perzentil)

-LCT 0 (0-0) 0(0-2) 0,007 62

-FT 0 (0-0) 0(0-78) <0,001 183

PRA maximal vor NTx,

Median (25.-75. Perzentil)

-LCT 0 (0-4) 2 (0-13) <0,001 62

-FT 0 (0-0) 7 (0-80) <0,001 183

Tab. 5: PRA-Werte aktuell und maximal vor Transplantation, angegeben als Median (25.-75. Perzentile)

6.3.1.4 Sonstige vor Transplantation bestehende Risikofaktoren

Eine bereits vor Transplantation bestehende arterielle Hypertonieerkrankung war

seltener (p = 0,048) und hamatologische Vorerkrankungen waren haufiger bei

spater DSA-positiven Patienten bekannt (p = 0,021). Eine klare Assoziation mit

bestimmten hamatologischen Erkrankungen war nicht erkennbar.
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DSA-negativ DSA-positiv p-Wert | fehlende
nach NTx nach NTx Angaben
(n =506) (n=117)

Angeborene Nierenerkrankung bis NTx, n (%) 144 (28,6%) 36 (31,0%) 0,60 3

Glomerulonephritis bis NTx, n (%) 204 (40,5%) 50 (43,1%) 0,60 3

Diabetes mellitus bis NTx, n (%) 0,57 3

-Typ1 28 (5,6%) 6 (5,2%)

-Typ 2 34 (6,7%) 7 (6,0%)

- NODAT 2 (0,4%) 2 (1,7%)

- Gestationsdiabetes 1(0,2%) 0 (0,0%)

Nephrosklerose bis NTx, n (%) 51(10,1%) 10 (8,6%) 0,62 4

HUS bis NTx, n (%) 14 (2,8%) 4 (3,4%) 0,70 3

Hamatologische Erkrankung gesamt bis NTx, n (%) | 30 (6,0%) 14 (12,1%) 0,021 3

Hamatologische Erkrankung bis NTx, n (%) 0,043 3

- APC Resistenz 10 (2,0%) 4 (3,4%)

- APC Resistenz + Hodgkin 0(0,0%) 1 (0,9%)

- AT3 Mangel 1(0,2%) 0 (0,0%)

- B-Thalassamie minor 1(0,2%) 0(0,0%)

- B-Zelllymphom 0(0,0%) 1(0,9%)

- Erhéhung Faktor VIII 1(0,2%) 0(0,0%)

- Faktor V Mangel 0(0,0%) 1 (0,9%)

- Faktor Xlll Mangel 2 (0,4%) 0(0,0%)

- Hyperhomozysteindmie 2 (0,4%) 1 (0,9%)

- MGUS 6(1,2%) 3(2,6%)

- Osteomyelofibrose 1(0,2%) 0(0,0%)

- Phospholipid Ak Syndrom 0(0,0%) 1(0,9%)

- Phospholipid Ak Syndrom + 1(0,2%) 0 (0,0%)

Hyperhomozysteinamie 2 (0,4%) 0(0,0%)

- Polyzythamia vera 3(0,6%) 1 (0,9%)

- Protein C Mangel 0(0,0%) 1 (0,9%)

- Sichelzellandamie

Arterieller Hypertonus bis NTx, n (%) 341 (67,9%) 67 (58,3%) 0,048 6

Interstitielle Nephritis bis NTx, n (%) 17 (3,4%) 5(4,3%) 0,63 0

Malignom bis NTx, n (%) 46 (9,1%) 11 (9,4%) 0,92 0

Tab. 6: Vorerkrankungen bis NTx

6.3.2 Risikofaktoren in Bezug auf das Transplantat und die Transplantation

6.3.2.1 Demographische Daten der Spender

Alter und Geschlecht der

Spender

zeigten keine Assoziation mit dem

Vorhandensein von DSA. Nach Lebendspende war die Auftrittswahrscheinlichkeit

von DSA nicht erhoht.
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DSA-negativ nach DSA-positiv nach p-Wert | fehlende
NTx (n = 506) NTx (n=117) Angaben
Alter Spender [Jahre], 51 (43-63) 55 (43-64) 0,48 11
Median (25.-75. Perzentil)
Geschlecht Spender, n (%) 0,60 8
- Mannlich 259 (51,9%) 66 (56,9%)
- Weiblich 240 (48,1%) 50 (43,1%)
Art der Spende, n (%) 0,28 5
- Lebendspende 154 (30,7%) 42 (35,9%)
- Postmortale Spende 347 (69,3%) 75 (64,1%)

Tab. 7: Demographische Daten der Spender

6.3.2.2 HLA-Mismatche
Transplantat und Patient wiesen bei DSA-positiven Patienten mehr Mismatche
bezuglich der Loci A, B und DR auf als bei DSA-negativen Patienten (p = 0,003).

DSA-negativ nach NTx DSA-positiv nach NTx | p-Wert | fehlende
(n =506) (n=117) Angaben

ABDR-Mismatche, n (%) 0,003 6

-0 95 (18,3%) 0 (0,0%)

-1 45 (9,1%) 7 (5,8%)

-2 86 (17,3%) 23 (19,2%)

-3 116 (23,3%) 38 (31,7%)

-4 72 (14,5%) 23 (19,2%)

-5 63 (12,7%) 18 (15,0%)

-6 24 (4,8%) 7 (5,8%)

Tab. 8: HLA-Mismatche fiir die HLA-Antigene HLA-A, -B und -DR

6.3.2.3 Initiale Immunsuppression

Die am haufigsten verwendeten Therapieschemata zur initialen Immunsuppression
umfassten eine Kombination aus Cyclosporin A oder Tacrolimus mit einem Steroid
plus MMF bzw. MPA, es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit bzw. ohne DSA. DSA-positive Patienten erhielten haufiger eine
Induktionstherapie mit ATG, ATG plus CD20-Antikdrpern, CD20-Antikbrpern oder
IL2-Antikdrpern plus CD20-Antikdrpern. Ein groRerer Anteil der DSA-negativen als
der DSA-positiven erhielt IL2-Antikdrper.
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DSA-negativ nach DSA-positiv nach | p-Wert | fehlende
NTx (n = 506) NTx (n=117) Angaben

Basisimmunsuppression, n (%) 0,14 31

- CyA + Steroid + MMF oder MPA 221 (46,0%) 40 (35,7%)

- Tac + Steroid + MMF oder MPA 233 (48,5%) 64 (57,1%)

- Andere 26 (5,4%) 8 (7,1%)

Induktionstherapie, n (%) <0,001 31

- Keine 149 (31,0%) 21 (18,8%)

-ATG 109 (22,7%) 46 (41,1%)

- ATG + Anti-CD20 0(0,0%) 1(0,9%)

- Anti-CD20 11 (2,3%) 5(4,5%)

- Anti-IL2 181 (37,7%) 30 (26,8%)

- Anti-IL2 + Anti-CD20 30 (6,3%) 9 (8,0%)

Tab. 9: Initiale Immunsuppression nach NTx

6.3.2.4 Immunsuppression und Nierenfunktion beim ersten Ambulanzbesuch

Immunsuppression und Nierenfunktion beim ersten Ambulanzbesuch zeigten keine

signifikanten Unterschiede zwischen DSA-positiven und DSA-negativen Patienten,

mit Ausnahme einer

DSA-negativen Patienten.

gelegentlich bereits beendeten Steroidtherapie bei

DSA-negativ nach DSA-positiv nach p-Wert | fehlende
NTx (n = 506) NTx (n=117) Angaben
Kortisontherapie 1. Ambulanzbesuch, 461 (96,4%) 110 (100,0%) 0,045 35
n (%)
Tac-Spiegel 1. Ambulanzbesuch [ng/ml], | 10,0(7,6-12,3) 9,6 (8,3-11,5) 0,49 302
Median (25.-75. Perzentil)
CyA-Spiegel 1. Ambulanzbesuch 164 (126-216) 173 (126-227) 0,79 372
[ng/ml], Median (25.-75.Perzentil)
Kreatinin 1. Ambulanzbesuch [umol/I], 149 (116-194) 141 (111-194) 0,34 40
Median (25.-75. Perzentil)
Kreatininclearance 1. Ambulanzbesuch 46,3 (35,0-61,8) 46,0 (37,0-57,9) 0,52 161
[mg/min], Median (25.-75. Perzentil)
GFR 1. Ambulanzbesuch [ml/min],
Median (25.-75. Perzentil)
- MDRD 42 (32-51) 43 (21-60) 0,88 585
-CKD 37 (28-55) 45 (27-55) 0,55 554
Leukozyten im Blut 1. Ambulanzbesuch | 8360 (6410-10810) | 8275 (6435-10145) | 0,69 46
[/ul], Median (25.-75. Perzentil)
Proteinurie 1. Ambulanzbesuch, n (%) 0,17 297
- < 30mg Albumin/g Kreatinin 74 (28,7%) 12 (17,6%)
-30 - 300mg Albumin/ g Kreatinin 152 (58,9%) 45 (66,2%)
- >300mg Albumin/ g Kreatinin 32 (12,4%) 11 (16,2%)

Tab. 10: Immunsuppression und Nierenfunktion beim ersten Ambulanzbesuch nach NTx
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6.3.3 Risikofaktoren nach der Transplantation
6.3.3.1 Bluttransfusionen
DSA-positive Patienten wurden haufiger nach oder wahrend der Transplantation

transfundiert als DSA-negative Patienten.

DSA-negativ nach NTx DSA-positiv nach NTx | p-Wert | fehlende
(n =506) (n=117) Angaben
Transfusionen nach NTx, n (%) 192 (37,9%) 59 (50,4%) 0,013 0

Tab. 11: Bluttransfusionen wéhrend oder nach NTx, berticksichtigt wurden Erythrozyten- oder Thrombozytenkonzentrate

6.3.3.2 Infektionen nach Transplantation
Fur einen Zusammenhang zwischen einem DSA-Nachweis und einer Infektion nach
der Transplantation zeigte sich ein nicht statistisch signifikanter Trend (p = 0,060).

Die Analyse der einzelnen Infektionen ergab keinen Zusammenhang.

DSA-negativ nach | DSA-positivnach | p-Wert | fehlende

NTx (n = 506) NTx (n =117) Angaben
Infektionen gesamt nach NTX, n (%) 252 (49,8%) 47 (40,2%) 0,060 0
CMV-Infektion nach NTx, n (%) 75 (14,8%) 11 (9,4%) 0,13 0
Polyomainfektion nach NTx, n (%) 92 (18,2%) 14 (12,0%) 0,11 0
Pos. Polyomascreening nach NTx (BK), n (%) | 47 (10,3%) 12 (11,7%) 0,68 62
Harnwegsinfektion nach NTx, n (%) 113 (22,3%) 31 (26,5%) 0,34 0
Pyelonephritis nach NTx, n (%) 9(1,8%) 3(2,6%) 0,58 0
Urosepsis nach NTx, n (%) 36 (7,1%) 9(7,7%) 0,83 0

Tab. 12: Infektionen nach der Transplantation. Das Polyomascreening im Urin auf die BK-Variante fand wéhrend des
ersten Ambulanzbesuchs statt oder wurde bei Transplantationen vor 2012 spdter nachgeholt.

6.3.3.3 Andere Neuerkrankungen nach Transplantation

Es lie’ sich keine statistisch signifikante Assoziation zwischen Neuerkrankungen
nach der Transplantation und der Bildung von DSA nachweisen (s. Tabelle 13). Ein
akutes Nierenversagen war haufig und trat bei 84 der DSA-negativen (16,7%) und
bei 24 der DSA-positiven Patienten (20,0%) auf. Die anderen nephrologischen und

urologischen Erkrankungen betrafen meistens einzelne Patienten.
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DSA-negativ nach | DSA-positiv nach | p-Wert | fehlende
NTx (n = 506) NTx (n=117) Angaben
Nephrologische | Akutes Nierenversagen 81 (16,0%) 23 (19,7%) 0,34 0
und urologische | Rakurrenz der 14 (2,8%) 2 (1,7%) 052 |0
Erkrankungen, Grunderkrankung
n (%) Transplantatglomerulopathie | 19 (3,8%) 8 (6,8%) 0,14
Andere 14 (2,8%) 6 (5,1%) 0,19
- Nephrosklerose 3(0,5%) 0 (0,0%)
- Rezidivierende chronische |1 (0,2%) 0(0,0%)
Harnstauung
- Ureternekrose 1(0,2%) 1 (0,9%)
- Renale Mikroangiopathie 7 (1,4%) 3(2,6%)
- HUS, aHUS 2 (0,4%) 1 (0,9%)
- NAST 4 (0,8%) 1(0,9%)
Kardiovaskulare 116 (22,9%) 28 (23,9%) 0,82 0
Erkrankungen,
n (%)
Diabetes mellitus 53 (10,5%) 10 (8,5%) 0,53
Malignom 74 (14,6%) 18 (15,4%) 0,84

Tab. 13: Neuerkrankungen im Zeitraum von der Nierentransplantation bis zum Beobachtungsende bzw. bis zur DSA-ED

6.3.3.4 AbstoRungsreaktionen

Uber den gesamten Untersuchungszeitraum betrachtet hatten DSA-positive
Patienten haufiger eine antikdrpervermittelte Abstol3ungsreaktion (ABMR). Eine
Assoziation einer zellularen Abstol3ungsreaktion zur Bildung von DSA zeigte sich
nicht. Von den DSA-positiven Patienten zeigten vor der DSA-Erstdiagnose neun
(7,7%) eine ABMR und 22 (18,8%) eine zellulare AbstoRungsreaktion.

DSA-negativ nach | DSA-positiv nach p-Wert fehlende

NTx (n = 506) NTx (n=117) Angaben
ABMR nach NTx, n (%) 38 (14,7%) 23 (30,3%) 0,002 289
TCMR nach NTx, n (%) 119 (46,1%) 31 (40,8%) 0,41 289

Tab. 14: Abstofsungsreaktionen nach der Nierentransplantation

6.3.3.5 Infektionen im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose
Knapp ein Drittel der DSA-positiven Patienten hatte nachweislich eine Infektion im
Jahr vor der DSA-Erstdiagnose nach der Transplantation. Zwei von ihnen hatten

praformierte DSA.
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DSA-positiv nach NTx, (n =117)

Gesamt, n (%) 34 (29,1%)
Bakterielle Infektion ohne Antibiose, n (%) 3(2,6%)
Bakterielle Infektion mit Antibiose, n (%) Gesamt, n (%) 19 (16,2%)

Harnwegsinfektion, n (%) | 15 12,8%)

Pneumonie, n (%) 5(4,3%)
CMV-Infektion, n (%) 9 (7,7%)
Polyomavirusinfektion, n (%) 9 (7,7%)
EBV-Infektion, n (%) 2 (1,7%)

Tab. 15: Infektionen nach NTx im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose

6.3.3.6 Anderung der Immunsuppression nach Erreichen der Erhaltungstherapie
im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose

Bei 44 der Patienten mit positivem DSA-Nachweis wurde im Jahr vor der DSA-
Erstdiagnose die Dosis des Calcineurin-Inhibitors oder des Steroids reduziert, was
einem Anteil von 66,7% der DSA-positiven Transplantierten entspricht. Bei 27
Patienten (38,6%) wurde allein die Dosis des Steroids und bei 23 Patienten (22,8%)
allein die Dosis des Calcineurin-Inhibitors reduziert.  Zum Zeitpunkt der
DSA-Erstdiagnose erhielten noch 86 der DSA-positiven Patienten (71,1%) ein
Steroid.

DSA-positiv nach NTx (n = 117) | fehlende Angaben
CNI oder Steroid reduziert 1J vor DSA-ED, n (%) 44 (66,7%) 51
Steroid reduziert 1J vor DSA-ED, n (%) 27 (38,6%) 47
CNI reduziert 1J vor DSA-ED, n (%) 23 (22,8%) 22
Steroidtherapie bei DSA-ED, n (%) 85 (72,6%) 0

Tab. 16: Verdnderungen der Immunsuppression im Jahr vor DSA-Erstdiagnose

6.3.3.7 Mangelnde Therapietreue

In den Daten fanden sich keine objektiven GrofRen zur Beurteilung der
Therapietreue der Patienten, auch subjektive Angaben wurden nicht vermerkt.
Daher reichte die Datengrundlage nicht zur Auswertung der Therapietreue der
Patienten. Als einziger objektivierbarer Parameter konnte der gemessene
CNI-Spiegel im Vergleich zum CNI-Zielspiegel erfasst werden, jedoch lagen nur fir
31 Patienten ausreichende Informationen vor, weshalb diese Angabe hier nicht

genannt wird.
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6.4 Risikofaktoren in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des erstmaligen
DSA-Nachweises
die

DSA-Erstdiagnose nach den vier Untergruppen ausgewertet wurden.

Tabelle 17 zeigt die Parameter, im Hinblick auf den Zeitpunkt der

DSA-ED DSA-ED DSA-ED DSA-ED p-Wert | fehlend
wahrend zwischen 2-4) nach ab5.J
NTx- Entlassung NTx nach NTx
Aufenthalt und 1) nach | (n=35) (n=29)
(n=38) NTx (n = 15)
Empfanger Alter [Jahre], Median 49 (40-58) 61 (40-69) 54 (38-66) | 40 (28-57) | 0,065 0
(25.-75. Perzentil)
Geschlecht, n (%) 0,082 0
- Mannlich 20(52,6%) | 4(26,7%) 23 (65,7%) | 17 (58,6%)
- Weiblich 18 (47,4%) | 11(73,3%) | 12(34,3%) | 12 (41,4%)
ESP n (%) 6 (15,8%) 5 (33,3%) 9(25,7%) | 2(6,9%) 0,11 0
Schwanger- n (%) 3(37,5%) 3 (75,0%) 1(50,0%) | 0(0,0%) 0,35 101
schaft vor NTx
ABO- n (%) 2 (5,3%) 1(6,7%) 5(14,3%) | 0(0,0%) 0,15 0
Inkompabilitat
Transfusionen Vor NTx, n (%) 5(13,2%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4 (13,8%) 0,063 0
Nach NTx, n (%) 26 (68,4%) | 8(53,3%) 14 (40,0%) | 11(37,9%) | 0,040 |0
Transplantation | Gesamt, n (%) 20 (52,6%) 4 (26,7%) 5(14,3%) 6 (21,4%) 0,002 1
vor NTx Niere, n (%) 0,013 1
-1 15 (39,5%) 2 (13,3%) 3(8,6%) 3(10,7%)
-2 3(7,9%) 2 (13,3%) 0(0,0%) 3(10,7%)
-3 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (5,7%) 0(0,0%)
-4 1(2,6%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Pankreas, n (%) 1(2,6%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0,55 0
Andere, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,9%) 0 (0,0%) 0,50 0
PRA vor NTx Aktuell, Median
(25.-75. Perzentil)
-LCT 0(0-12) 0(0-2) 0(0-2) 0(0-1) 0,56 20
-FT 83 (52-96) 0(0-23) 0 (0-0) 0(0-0) <0,001 | 27
Maximal, Median
(25.-75. Perzentil)
-LCT 4 (0-22) 8(0-12) 3 (0-16) 1(0-10) 0,38 20
-FT 83 (56-97) 4(0-23) 0 (0-0) 0(0-0) <0,001 | 27
Erkrankung Angeb. Nieren- 14 (36,8%) 2 (13,3%) 10(29,4%) | 10(34,5%) | 0,39 1
vor NTx erkrankung, n (%)
Glomerulonephritis, 16 (42,1%) | 7 (46,7%) 14 (41,2%) | 13 (44,8%) | 0,98 1
n (%)
Interstitielle 2 (5,3%) 1(6,7%) 0(0,0%) 2 (6,9%) 0,50 0
Nephritis, n (%)
Diabetes m., n (%) 0,59 1
-Typ1l 1(2,6%) 1(6,7%) 2 (5,9%) 2 (6,9%)
-Typ 2 3(7,9%) 1(6,7%) 3(8,8%) 0(0,0%)
- NODAT 2 (5,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Nephrosklerose, n (%) | 5(13,2%) 0(0,0%) 5(14,7%) 0(0,0%) 0,081 1
HUS, n (%) 1(2,6%) 1(6,7%) 2 (5,9%) 0(0,0%) 0,54 1
Hamatologisch, n (%) | 4 (10,5%) 1(6,7%) 8(23,5%) | 1(3,4%) 0081 |1
Arterieller 19 (50,0%) 9 (60,0%) 23(67,6%) | 16 (57,1%) | 0,51 2
Hypertonus, n (%)
Malignom, n (%) 3(7,9%) 2 (13,3%) 3 (8,6%) 3(10,3%) | 0,93 0
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DSA-ED DSA-ED DSA-ED DSA-ED p-Wert | fehlend
wahrend zwischen 2-4) nach ab5.J
NTx- Entlassung NTx nach NTx
Aufenthalt und 1J nach | (n=35) (n=29)
(n=38) NTx (n = 15)
Spender Alter [Jahre], Median 56 (44-62) 62 (33-67) 58 (48-66) | 48 (31-58) | 0,074 2
(25.-75. Perzentil)
Geschlecht, n (%) 0,017 1
- Mannlich 26 (68,4%) | 11(73,3%) | 12(35,3%) | 17 (58,6%)
- Weiblich 12 (31,6%) | 4(26,7%) 22 (64,7%) | 12 (41,4%)
Art der Spende - Lebendspende, n (%) | 13 (34,2%) 3 (20,0%) 15(42,9%) | 11(37,9%) | 0,48 0
- Postmortal, n (%) 25 (65,8%) 12 (80,0%) 20(57,1%) | 18 (62,1%)
Immun- Initial, n (%) <0,001 | 5
suppression - CyA + Steroid + 4 (10,8%) 7 (46,7%) 18 (54,5%) | 11 (40,7%)
nach NTx MMF oder MPA
- Tac + Steroid + MMF | 32 (86,5%) | 8(53,3%) 15 (45,5%) | 9 (33,3%)
oder MPA
- Andere 1(2,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 7 (25,9%)
Induktion, n (%) <0,001 | 5
- Keine 0(0,0%) 1(6,7%) 7(21,2%) | 13 (48,1%)
-ATG 27 (73,0%) | 9 (60,0%) 9(27,3%) | 1(3,7%)
- ATG + Anti-CD20 1(2,7%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
- Anti-CD20 1(2,7%) 1(6,7%) 3(9,1%) 0(0,0%)
- Anti-IL2 3(8,1%) 3 (20,0%) 11 (33,3%) | 13 (48,1%)
- Anti-IL2 + Anti-CD20 | 5 (13,5%) 1(6,7%) 3(9,1%) 0 (0,0%)
1. Ambulanz- Immunsuppressions- <0,001 | 7
besuch schema, n (%)
- CyA + MMF/MPA 1(2,9%) 5(33,3%) 17 (50,0%) | 10 (37,0%)
- Tac + MMF/MPA 33(97,1%) | 8(53,3%) 17 (50,0%) | 10 (37,0%)
- Andere 0(0,0%) 2 (13,3%) 0(0,0%) 7 (25,9%)
Kortison, n (%) 34 (100%) 15 (100%) 34 (100%) | 27 (100%) | 1,00 7
Proteinurie, n (%) 4(17,4%) 3 (25,0%) 3(12,5%) 2(22,2%) | 0,95 49
- Al: < 30mg/g* 16 (69,6%) 7 (58,3%) 16 (66,7%) | 6 (66,7%)
- A2:30 - 300mg/g* 3 (13,0%) 2 (16,7%) 5 (20,8%) 1(11,1%)
- A3: >300mg/g*
Anderung CNI oder Steroid 55
der Immun- reduziert, n (%)
suppression im - praDSA 0(0,0%) 2 (14,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0,083
Jahr vor DSA-ED | - dnDSA 0(0,0%) 12 (85,7%) | 16(59,3%) | 11(55,0%) | 0,020
Steroid reduziert, 55
n (%)
- praDSA 0(0,0%) 2 (14,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0,083
- dnDSA 0(0,0%) 12 (85,7%) 13 (46,4%) | 0(0,0%) <0,001
CNI reduziert, n (%) 20
- praDSA 0(0,0%) 1(7,7%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0,001
- dnDSA 0(0,0%) 2 (15,4%) 6(21,4%) | 11(47,8%) | 0,021
Immun- Steroidtherapie, n (%) | 36 (100,0%) | 11 (78,6%) 19 (54,3%) | 12 (42,9%) | <0,001 | 4
suppression
bei DSA-ED
Infektionen vor | Gesamt, n (%) 10 (26,3%) 7 (46,7%) 16 (45,7%) | 14 (48,3%) | 0,21 0
DSA-ED nach CMV, n (%) 1(2,6%) 2 (13,3%) 5(14,3%) | 3(10,3%) | 0,34 0
NTx Polyomavirus, n (%) 0 (0,0%) 4 (26,7%) 6(17,1%) 4 (13,8%) 0,026 0
Polyomascreening 4(12,1%) 2 (13,3%) 5(15,2%) 1(4,5%) 0,68 14
Urin (BK), n (%)
Harnwegsinfektion, 8(21,1%) 3 (20,0%) 10(28,6%) | 10(34,5%) | 0,59 0
n (%)
Pyelonephritis, n (%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3 (10,3%) 0,025 0
Urosepsis, n (%) 3(7,9%) 0(0,0%) 3 (8,6%) 3 (10,3%) 0,66 0
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DSA-ED DSA-ED DSA-ED DSA-ED p-Wert | fehlend
wahrend zwischen 2-4) nach ab5.J
NTx- Entlassung NTx nach NTx
Aufenthalt und 1J nach | (n=35) (n=29)
(n=38) NTx (n = 15)
Nephrologische | Akutes Nieren- 6 (15,8%) 1(6,7%) 7 (20,0%) 9(31,0%) 0,23 0
und urologische | versagen, n (%)
Erkrankungen Rekurrenz der Grund- | 1(2,6%) 0(0,0%) 1(2,9%) 0(0,0%) 0,75 0
vor DSA-ED erkrankung, n (%)
nach NTx Transplantatglome- 1(2,6%) 0(0,0%) 4(11,4%) | 3(10,3%) | 0,28 0
rulopathie, n (%)
Andere, n (%) 4 (10,5%) 0 (0,0%) 1(2,9%) 1(3,4%) 0,31 0
Andere Neu- Kardiovaskulire 6 (15,8%) 5(33,3%) 5(14,3%) | 12(41,4%) | 0,033 |0
erkrankungen Erkrankungen, n (%)
vor DSA-ED Diabetes mell., n (%) 4 (10,5%) 1(6,7%) 1(2,9%) 4 (13,8%) 0,44 0
nach NTx Malignome, n (%) 4 (10,5%) 4 (26,7%) 3 (8,6%) 7(24,1%) | 0,16 0
Infektionen im Gesamt, n (%) 1(2,6%) 7 (46,6%) 16 (45,7%) | 6 (20,7%) <0,001 | O
Jahr vor DSA-ED | Bakterielle Infektion | 1(2,6%) 5(33,3%) 10(28,6%) | 3(10,3%) 0,005 0
nach NTx mit Antibiose, n (%)
CMV-Infektion, n (%) 0 (0,0%) 3 (20,0%) 5(14,3%) 1(3,4%) 0,026 0
Polyomavirus- 0 (0,0%) 2 (13,3%) 6(17,1%) 1(3,4%) 0,030 0
infektion, n (%)
EBV-Infektion, n (%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (6,9%) 0,10 0
AbstoRungs- ABMR gesamt, n (%) 8(33,3%) 3(33,3%) 7 (29,2%) 5(26,3%) 0,96 41
reaktion ABMR vor DSA-ED, 1(14,3%) 2 (33,3%) 3(15,8%) | 3(17,6%) | 0,79 68
nach NTx n (%)
TCMR gesamt, n (%) 7 (29,2%) 5 (55,6%) 11 (45,8%) | 8(42,1%) | 0,49 41
TCMR vor DSA-ED, 4 (57,1%) 4 (66,7%) 6(31,6%) | 8(47,1%) | 0,40 68
n (%)

Tab. 17: Risikofaktoren fiir den Zeitpunkt der DSA-Erstdiagnose; * = bezogen auf Albumin im Urin pro Kreatinin im Urin,
Diabetes mell. = Diabetes mellitus

6.4.1 DSA-Erstdiagnose wahrend des stationaren

aufenthaltes

Transplantations-

Im Vergleich mit den anderen Subgruppen liel3en sich statistisch signifikante
Assoziationen zwischen folgenden Risikofaktoren und dem DSA-Erstnachweis
wahrend des stationdren Transplantationsaufenthalts feststellen: Besonders viele
Patienten mit Vortransplantationen im Allgemeinen und mit vorherigen
Nierentransplantationen im Speziellen befanden sich in dieser Untergruppe (p =
0,002 und p = 0,013). Je fruher die DSA nachgewiesen wurden, desto haufiger
hatten diese Patienten wahrend oder nach der Transplantation Bluttransfusionen
erhalten (p = 0,040). Sowohl der vor Transplantation aktuelle PRA-Wert als auch
der vor der Transplantation maximale PRA-Wert lagen nach Festphasentest fur
diese Untergruppe im Median bei 83% (LCT aktuell: 0%, LCT maximal: 4%). Die vor
der Transplantation aktuellen Mediane aller anderen Untergruppen lagen nach

Festphasentest bei 0% (LCT: 0%). Dieser Zusammenhang ist statistisch signifikant
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(p < 0,001). Die Untersuchungen der Vorerkrankungen vor der Transplantation
ergaben lediglich fur hamatologische Vorerkrankungen und Nephrosklerosen einen
nicht  signifikanten  Trend  zum DSA-Erstnachweis  wahrend  des
Transplantationsaufenthaltes (und in den Jahren zwei bis vier nach der
Transplantation). Die initiale immunsuppressive Therapie bestand fir 86,5% dieser
Untergruppe aus einer Kombination aus Tacrolimus, einem Steroid und MMF oder
MPA, wahrend in den anderen Untergruppen eher Cyclosporin A, ein Steroid und
MMF oder MPA verwendet wurde (p < 0,001). Patienten mit friiher DSA-Diagnose
erhielten statistisch signifikant haufiger eine zusatzliche Induktionstherapie,
besonders haufig mit ATG. Je spater der DSA-Erstnachweis, umso héher der Anteil
der Patienten ohne weitere immunsuppressive Therapie. Zu erwarten gewesen
ware ein Zusammenhang zwischen niedriger Immunsuppression und der Bildung
von DSA. Mdglicherweise liegt hier eine umgekehrte Kausalitat vor: Patienten mit
hohem immunologischem Risiko erhielten eine starkere Immunsuppression und
gehdrten zugleich zu den Risikopatienten fur eine DSA-Bildung. Demnach stiinde
die Immunsuppression in der vorliegenden Studie nicht direkt, sondern indirekt im

Zusammenhang mit der DSA-Bildung bei diesen Patienten.

6.4.2 DSA-Erstdiagnose innerhalb des ersten postoperativen Jahres aber
nach dem Transplantationsaufenthalt
Der Anteil an weiblichen Organempféangern lag in dieser Untergruppe bei 73,3%,
wohingegen er in den anderen Untergruppen und in der Gruppe der DSA-negativen
Transplantierten meistens zwischen einem Drittel und der Halfte der Gruppengrofle
betrug. Beide Zusammenhange waren nicht statistisch signifikant, zeigten aber
einen Trend (p = 0,065 und p = 0,082). Patienten dieser Untergruppe erkrankten -
ebenso wie Patienten im zweiten bis vierten Jahr nach der Transplantation -
haufiger an einer Infektion im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose als Patienten ab dem
funften Jahr nach der Transplantation oder wahrend des stationdren Aufenthaltes
(p < 0,001), dies betraf insbesondere die bakteriellen Infektionen mit antibiotischer

Therapie (p = 0,005) und die Polyomavirusinfektionen (p = 0,030).
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6.4.3 DSA-Erstdiagnose innerhalb des zweiten bis vierten Jahres nach der
Transplantation
Die Untersuchungen der Vorerkrankungen vor der Transplantation ergaben keine
statistisch signifikanten Zusammenhange. Lediglich in Bezug auf hamatologische
Vorerkrankungen und Nephrosklerosen zeigten sie einen Trend zum
DSA-Erstnachweis wahrend des Transplantationsaufenthaltes und in den Jahren
zwei bis vier nach der Transplantation. Patienten mit DSA-Erstnachweis in den
Jahren zwei bis vier nach der Transplantation bekamen eher Transplantate von
Spenderinnen (p = 0,017). Eine Infektion im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose betraf
Patienten dieser Untergruppe - ebenso wie Patienten im ersten Jahr nach der
Transplantation - haufiger als Patienten ab dem flnften Jahr nach der

Transplantation oder wahrend des stationaren Aufenthaltes (p < 0,001).

6.4.4 DSA-Erstdiagnose ab dem flnften Jahr nach der Transplantation

Die Pravalenz der meisten untersuchten Neuerkrankungen stieg mit der
Beobachtungszeit, sodass die Untergruppe mit DSA-Erstdiagnose ab dem funften
Jahr nach der Transplantation die prozentual hochste Rate an Neuerkrankungen
aufwies. Einzig Malignome und Diabetes mellitus traten prozentual in etwa gleich
haufig in den Untergruppen mit friheren Zeitpunkten der ersten positiven
DSA-Nachweise auf. Die Patienten, die ab dem finften Jahr nach Transplantation
DSA entwickelten, schienen mit einem nicht signifikanten Trend jinger zu sein als
die anderen DSA-positiven Patienten. Mit Ausnahme der Untergruppe der Patienten
mit DSA-Erstdiagnose wéahrend des stationdren Aufenthaltes waren die Patienten
im Median junger, je spater die DSA-Erstdiagnose fiel. Patienten mit DSA-
Erstdiagnose ab dem funften Jahr nach Transplantation erhielten mit einer
Wahrscheinlichkeit von 25,9% initial nach der Transplantation eine andere
immunsuppressive Therapie als die Kombination aus Tacrolimus oder Cyclosporin
A mit Kortison und MMF oder MPA. Im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose erkrankten
sie signifikant haufiger an Pyelonephritiden als die Patienten anderer Untergruppen
(p = 0,025). Die Pravalenz der meisten untersuchten Neuerkrankungen stieg mit der
Beobachtungszeit, sodass die Untergruppe mit DSA-Erstdiagnose ab dem funften
Jahr nach Transplantation die prozentual héchste Rate an Neuerkrankungen

aufwies. Einzig Malignome und Diabetes mellitus traten prozentual in etwa gleich
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haufig in den Untergruppen mit friheren Zeitpunkten der ersten positiven

DSA-Nachweise auf.
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7 Diskussion

7.1 Haufigkeit spenderspezifischer Antikdrper

In dieser Studie betrug die Pravalenz von DSA nach der Transplantation 18,8%
(117 von 623 Patienten), die Pravalenz der de novo DSA lag bei 13,8%. In der
Literatur variieren die Angaben fur die Pravalenz von DSA bei vergleichbaren
Studienkollektiven. Bei grof3en Studien an deutschen Transplantatzentren zeigte
sich eine ahnliche Verteilung des Alters und des Geschlechts von Spendern und
Empféangern sowie der Anzahl an (Nieren-) Vortransplantationen3>°2, Die Verteilung
von Lebendspenden und postmortalen Spenden betrug, wie auch in der
Jahresstatistik von Eurotransplant beschrieben, etwa ein Drittel zu zwei
Drittel®3. Terasaki, Ozawa und Castro beschreiben in ihrer Studie an 1239 Patienten
des Imperial College Kidney and Transplant Centre in den USA eine
durchschnittliche Pravalenz von 23%. Sie stellen einen Einfluss der Art der
DSA-Testung auf die HOhe der Pravalenz fest: In der Testung der identischen
Proben liegt der von ihnen errechnete Anteil der DSA-positiven Patienten mittels
ELISA bei durchschnittlich 15,9% und mittels Luminex© bei 25,7%°%%. Ursachlich
dafiir sind die unterschiedlichen Sensitivitaten und Spezifitaten der verschiedenen
diagnostischen Verfahren (vgl. 3.7 Labordiagnostische Bestimmung der
HLA-Antikorper). Lachmann et al. wiesen bei 9,0% von 1014 in Berlin
transplantierten Patienten DSA nach. Sie untersuchten postmortal gespendete
deutsche Nieren, der DSA-Nachweis erfolgte Uber ELISA-Testungen®®. In der
vorliegenden Studie wurde der DSA-Screening-Test bis zum 20.02.2014 als ELISA
und ab dem 21.02.2014 als Luminex©-Screeningtest durchgefihrt, weshalb es im
Februar 2014 zu einem sprunghaften Anstieg der DSA-Erstdiagnosen kam.

Eine zu der vorliegenden Studie sehr ahnliche Pravalenz von de novo DSA von
15,4% aus einem Gesamtkollektiv von 597 in Griechenland Nierentransplantierten
wird in einer Studie von Lionaki et al. aus dem Jahr 2013 dargelegt®®. Auch
Willicombe et al. verzeichneten einen prozentualen Anteil an Patienten mit de novo
DSA von 18,2% unter den 505 eingeschlossenen Patienten des Imperial College
Kidney and Transplant Centre, allerdings wurden in der retrospektiv durchgefiihrten
Studie HLA-inkompatible Transplantationen mit positiven Kreuzproben

ausgeschlossen®’.
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Die meisten DSA-Estdiagnosen (45,3% aller DSA-Erstdiagnosen) wurden innerhalb
des ersten Jahres nach der Transplantation gestellt (32,5% bereits wéhrend des
stationéren Transplantationsaufenthaltes). Die Auftrittswahrscheinlichkeit fir DSA
im ersten Jahr nach der Transplantation lag somit bei 8,5% (6,1% noch wéahrend
des Transplantationsaufenthaltes und 2,4% zwischen Entlassung und Ende des

ersten postoperativen Jahres).

Unter alleiniger Berucksichtigung der de novo DSA lag der Wert bei 4,2% (2,1% und
2,1%). Mit zunehmendem zeitlichen Abstand zur Transplantation nahm die Anzahl
an neuen DSA-Erstdiagnosen ab. In der Literatur werden recht stark variierende
Auftrittswahrscheinlichkeiten veréffentlicht, vor allem fir den Zeitraum bis zu einem
Jahr nach der Transplantation. Rebellato et al. beschreiben in ihrem Paper aus dem
Jahre 2011 in ihrer in den USA durchgefuhrten Studie eine Inzidenz von de novo
DSA von 12,1% und eine durchschnittliche jahrliche Inzidenz von 4,7%°%. Eine
Inzidenz von 11% fir de novo DSA im ersten Jahr nach der Transplantation wird
2013 in einer ebenfalls US-amerikanischen Studie von Everly et al. beschrieben®.
Beide Studien verzeichnen eine deutliche Abnahme der jahrlichen Inzidenz von
DSA mit jedem weiteren Jahr nach Transplantation®®%°. Auch Gschwendtner
berichtet in seiner deutschen Studie von einer maximalen Wahrscheinlichkeit einer
DSA-Erstdiagnose innerhalb des ersten halben Jahres nach der Transplantation®®.

Etwa ein Prozent aller untersuchter Patienten wurde trotz praformierter DSA
transplantiert. Gschwendtner berichtet von etwas mehr als 5% Patienten mit
praformierten DSAS3®. In einer anderen Studie mit 239 Teilnehmern wurden
praformierte DSA am Tag der Nierentransplantation bei 37 Patienten (15,5%)
nachgewiesen®. In der vorliegenden Studie wurden alle 27 nach der
Transplantation erneut messbaren praformierten DSA bereits innerhalb des ersten
Jahres nach der Transplantation erneut nachgewiesen, tiberwiegend noch wahrend
des Transplantationsaufenthaltes. Die Wahrscheinlichkeit eines erneuten
DSA-Nachweises nach der Transplantation ist demnach innerhalb des ersten
postoperativen Jahres am grof3ten und nimmt im weiteren Verlauf ab. Bei 7 der 27
Patienten mit praformierten DSA fiel mindestens eine DSA-Testung zwischen der

Transplantation und dem erneuten DSA-Nachweis negativ aus.
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In der vorliegenden Studie sanken bei etwa einem FUnftel der DSA-positiven
Patienten die DSA im Verlauf unter die Nachweisgrenze, vier Funftel der DSA
blieben nachweisbar. Persistierende DSA gehen mit einem schlechteren

langfristigen Transplantationserfolg einher®?.

DSA kodnnen ein weites Spektrum an Effekten auf Allotransplantate ausuben, der
Schaden kann inapparent sein oder in einen Transplantatfunktionsverlust minden.
Daher kann das langfristige Ergebnis fur ein Transplantat nicht allein durch den
Nachweis zirkulierender DSA ausreichend beurteilt werden. Genauere Aussagen
zu den detektierten DSA zu treffen, ist laut Lefaucheur eine der drangendsten
Notwendigkeiten fir ein besseres langfristiges Ergebnis. Dabei scheinen nicht alle
DSA dasselbe Risiko fir einen Transplantatverlust mit sich zu bringen, einige DSA
konnten Klinisch irrelevant sein®. Als mdgliche Unterscheidungskriterien zwischen
relevanten und irrelevanten DSA werden unter anderem die Bindungsstarke der
DSA, ihre Kapazitat Komplement zu binden und die IgG Unterklassen diskutiert®s,
eindeutige Ergebnisse gibt es derzeit noch nicht. Eine regelmafiige Kontrolle von
DSA wird, besonders bei bereits diagnostizierten DSA oder bei Vorliegen von

bestimmten Risikofaktoren, empfohlen®4.

Die Zeitspanne, in der die Transplantationen stattfanden, war weit gefasst von 1986
bis 2016. Mit der Zunahme an Erkenntnissen besonders im immunologischen und
laborchemischen Bereich Uber die letzten Jahre und Jahrzehnte waren die Daten
zu den neueren Transplantationen haufig detaillierter als die zu den A&lteren
Transplantationen. Die Kontrolluntersuchungen der Nierentransplantierten waren in
den ersten Jahren nach der Transplantation in der Regel engmaschig, mit der Zeit
wurden die Abstande zwischen den Kontrolluntersuchungen vor allem bei
unauffalligen Verlaufen gréf3er. Wahrscheinlich wurden einige DSA-Erstdiagnosen
spater gestellt, als die DSA tatsachlich erstmalig aufgetreten waren. Aul3erdem
wurden die Parameter retrospektiv anhand unterschiedlicher Quellen erhoben und
wiesen besonders bei den Verlaufsparametern der Immunsuppression, der

Neuerkrankungen und der Nierenfunktion Licken auf.
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Weil DSA eine bedeutsame Rolle fur den langfristigen Transplantaterfolg spielen
und auch Jahre bis Jahrzehnte nach einer Transplantation auftreten kdnnen (in der
vorliegenden Studie bis Uber 20 Jahre nach der Transplantation), sollten
Transplantierte auf lange Sicht regelm&Rig untersucht und auf DSA getestet
werden. Das Intervall der DSA-Kontrolluntersuchungen sollte unmittelbar nach der
Transplantation am kleinsten sein, da hier die grof3te Gefahr der DSA-Bildung
besteht. Ein negativer DSA-Nachweis bedeutet keinesfalls einen langfristigen
Schutz vor DSA, weshalb auch in diesen Fallen DSA-Testungen weiterhin

regelmanig durchgefihrt werden sollten.

7.2 Risikofaktoren fir die Bildung von DSA

DSA-positive Patienten wurden mit mehr Mismatchen transplantiert als
DSA-negative Patienten. Dieses Ergebnis ist plausibel, da mit zunehmender Anzahl
der Mismatche die Wahrscheinlichkeit einer DSA-Bildung steigt?-¢°. Die PRA-Werte
gemessen im Festphasentest fielen hoher als im LCT aus, was in der hdheren
Sensitivitat des Festphasentests begriindet liegt®®. Praformierte DSA sind ein
Risikofaktor fir DSA nach der Transplantation, da diese Patienten bereits vor der
Transplantation gegen das Transplantat immunisiert sind. In dieser Studie hatten
23,9% aus der Gruppe der DSA-positiven Patienten praformierte DSA. Ein hoher
PRA-Wert vor der Transplantation war mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit eines
DSA-Nachweises nach der Transplantation assoziiert. Es ist bekannt, dass
praformierte DSA mit einem hohen PRA-Wert vor der Transplantation assoziiert
sind®2. Eine Ursache fiir die Assoziation hoher PRA-Werte vor der Transplantation
mit einem DSA-Nachweis nach der Transplantation ist daher die hohere
Wahrscheinlichkeit fir praformierte DSA bei Patienten mit hohem PRA. Eine andere
Mdoglichkeit ist, dass hochimmunisierte Patienten auch weitere, vor der
Transplantation nicht messbare Immunisierungen aufweisen, welche durch die

Transplantation geboostert werden.

Laut anderer Studien begunstigen immunisierende Ereignisse hodhere
PRA-Werte?*34, Dazu passen die Ergebnisse dieser Studie, dass der prozentuale

Anteil der positiven DSA-Nachweise erstens nach vorheriger Transplantation
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grolRer war als bei Ersttransplantation und zweitens mit zunehmender Anzahl an
Nierentransplantationen im Vorfeld stieg. Nach zuvor erfolgter (Nieren-)
Transplantation war die Untergruppe mit DSA-Erstdiagnose wahrend des
Transplantationsaufenthaltes signifikant grofl3er, als die anderen Untergruppen es
waren. Das ist vereinbar mit der Boosterung von Antikoérpern, die bereits vor der
Transplantation vorhanden waren, aber unter der Nachweisgrenze lagen.

Der Einfluss von Vortransplantationen anderer Organe auf die Bildung von DSA
konnte aufgrund der geringen Fallzahl nicht ausreichend gut beurteilt werden.
Schwangerschaften und Bluttransfusionen vor der Transplantation zeigten
Uberraschenderweise keine Assoziation mit einem Nachweis von DSA. Allerdings
wiesen die zugrundeliegenden Daten wahrscheinlich Licken auf: StandardmaRig in
Datenbanken  erfasste  Daten wie demographische  Angaben und
Vortransplantationen waren leichter zu erheben als andere Daten aus dem Zeitraum
vor der Transplantation. Bluttransfusionen nach der Transplantation wurden
umfassender als vor der Transplantation erfasst und ergaben in ihrer Auswertung
eine Assoziation mit dem Nachweis von DSA mit 50,4 vs. 37,9% (p = 0,013).
Transfusionen nach der Transplantation beglnstigen laut mehreren Studien die
Bildung von DSA'467 weshalb die Indikation zur Transfusion von transplantierten
Patienten vorsichtig gestellt werden sollte.

Eine Sensitivierung der Patienten durch eine Schwangerschaft, durch
Vortransplantationen  oder  Bluttransfusionen muss Einfluss auf die
immunsuppressive Therapie haben, da sie das Risiko zur DSA-Bildung erhdht. Bei

passender Therapie stellt sie so keine Kontraindikation zur Transplantation dar.

Die Therapietreue durch die Patienten konnte in dieser Studie nicht ermittelt
werden, da es hierfur keine Aufzeichnungen in ausreichender Fallzahl gab. Jedoch
ware es interessant, sie weiter zu erforschen, da DSA ofter bei nicht-adharenten als

bei therapietreuen Patienten nachweisbar sind®2.

AulRerdem wurden in dieser Studie die Infektionen und Neuerkrankungen nach der
Transplantation bis zur DSA-Erstdiagnose fir die DSA-positiven Patienten und bis
zum Ende des Beobachtungszeitraums fiir die DSA-negativen Patienten verglichen.
Dadurch war der untersuchte Zeitraum der DSA-negativen Patienten im Schnitt

deutlich l&anger. Nach diesem Vergleich stellte diese Studie keinen statistisch
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signifikanten Zusammenhang zwischen Infektionen und anderen Neuerkrankungen
nach der Transplantation und dem Nachweis von DSA fest.

In der Literatur werden besonders eine Aktivierung des Immunsystems,
beispielsweise durch virale Infektionen®, als auch ischamischer Schaden des
Transplantats als Risikofaktoren fir eine DSA-Bildung angesehen®?. Die
unterschiedliche Lange der Zeitraume konnte das Ergebnis dieser Studie verzerren.
Passend dazu war der Anteil der Infektionen und Neuerkrankungen in der
Untergruppe mit DSA-Erstnachweis ab dem funften Jahr nach der Transplantation
unter den DSA-positiven Patienten am hodchsten. Andererseits zeigte sich kein
Unterschied im Vergleich der DSA-negativen Patienten gegeniber den
DSA-positiven Patienten mit DSA-Erstdiagnose ab dem funften Jahr nach der
Transplantation. Generell sollten Nierentransplantierte vor Infektionen geschitzt
werden, indem sie beispielsweise auf die Dringlichkeit einer ausreichenden Hygiene
und ein vor Ansteckungen schitzendes Verhalten hingewiesen werden. Die
Impfempfehlungen sollten geprift und Impfungen gegebenenfalls nachgeholt
werden (auch bereits in der Vorsorge).

In einer zukinftigen Studie sollte zur besseren Aussagekraft ein fur die zu
vergleichenden Gruppen gleich groRRer zeitlicher Beobachtungszeitraum gewahlt

werden.

Besonders Polyomaviruserkrankungen und CMV-Erkrankungen gelten als
Risikofaktoren zur Entstehung von DSA3%%° Die Primarinfektion mit dem
Polyomavirus (BK und JC) findet meistens asymptomatisch in der Kindheit statt,
80% der Erwachsenen hatten Kontakt zu dem Virus. Die BK-Virusvariante
persistiert in den Zellen der Nierentubuli. Spater kann das Virus vor allem bei
Immunschwache reaktiviert werden, besonders gefahrdet sind
Nierentransplantierte. Die Verlaufe konnen im besten Fall asymptomatisch sein und
im schlimmsten Fall als BK-assoziierte Nephropathie zum Transplantatverlust
fuhren®. Statistisch signifikant fiel eine Haufung an Polyomavirusinfektionen mit
dem erstmaligen  DSA-Nachweis  zwischen  Entlassung aus dem
Transplantationsaufenthalt und dem ersten postoperativen Jahr zusammen, mit
zunehmend spaterem Zeitpunkt der DSA-Erstdiagnose sank die Inzidenz der
Polyomavirusinfektionen. Wahrend des Transplantationsaufenthaltes erkrankte

niemand an einer Polyomavirusinfektion. Laut Pinto und Dobson erleben 30 bis 50%
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der Nierentransplantierten eine BK-Polyomavirus-Reaktivierung innerhalb der
ersten drei Monate nach Transplantation’®. Wahrend eine Infektion haufig ist und
etwa 70 bis 90% der Erwachsenen Kontakt mit dem Polyomavirus hatten, ist die
Morbiditat der Erstinfektion gering. Eine Reaktivierung wird besonders durch eine
Immunsuppression begtinstigt und kann zu einem Transplantatverlust fihren?:.
Eine BK-Polyomavirus Nephropathie wird bei 5 bis 10% der Nierentransplantierten
diagnostiziert und steht in Zusammenhang mit einem Transplantatverlust wahrend
der ersten Jahre nach der Transplantation’?.

Insgesamt war die Datengrundlage zur Auswertung der Infektionen nicht sehr
genau. Es blieb unklar, ob insbesondere bei den ambulanten Kontrollterminen alle
Infektionen erfragt und in die Krankenakte aufgenommen wurden. Besonders virale
Infektionen ohne medikamentdse Therapie konnten nicht erhoben worden sein.
Auch bleibt fraglich, ob sich die Patienten bei der Kontrolluntersuchung dezidiert an
alle Infektionen in der Zeit seit ihnrem letzten Kontrolltermin erinnerten. Auch andere
Neuerkrankungen konnten beispielsweise in den Gesprachen in der Ambulanz nicht
vollstandig erfasst worden sein. Fur die Auswertung von Infektionen in Bezug auf
den zeitlichen Auftritt der DSA standen meistens nur kleine Fallzahlen zur
Verfligung.

Von den DSA-positiven Patienten erkrankten 29,1% an einer Infektion im Jahr vor
der DSA-Erstdiagnose, es handelte sich vor allem um bakterielle
Harnwegsinfektionen und Pneumonien, die mit Antibiotika therapiert wurden.
Infektionen stellen einen Risikofaktor fur die Entwicklung von DSA dar®273, da
beispielsweise die immunsuppressive Therapie reduziert wird’3. Patienten mit
DSA-Erstdiagnose ab dem funften Jahr nach der Transplantation erkrankten laut
der vorliegenden Studie seltener an Infektionen im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose.
Dieses kann auf die mit zunehmendem zeitlichen Abstand zur Transplantation
schlechtere Datenlage fir den Zeitraum ein Jahr vor der DSA-Erstdiagnose
zurtckzufuhren sein. Allerdings ist die immunsuppressive Therapie in den meisten

Fallen im Vergleich zur Anfangszeit nach der Transplantation niedriger dosiert.

Die DSA-positiven Patienten bekamen initial h&aufiger zuséatzlich zur
Standardimmunsuppression eine immunsuppressive Therapie verschrieben als
DSA-negative Patienten (81,2% versus 69%). Bis zum ersten Ambulanzbesuch

wurden sie auf3erdem haufiger mit Kortison behandelt (100,0% versus 96,4%). Zu

46



erwarten ware eher eine gegenteilige Assoziation gewesen: bei geringerer
immunsuppressiver Therapie steigt die Wahrscheinlichkeit eines
DSA-Nachweises®?. Eine mogliche Erklarung fur die Ergebnisse der vorliegenden
Studie ist, dass besonders Hochrisikopatienten eine starkere immunsuppressive
Therapie erhielten und dennoch DSA entwickelten. Demnach hatte man
maoglicherweise die Betroffenen noch starker immunsupprimieren sollen, um die
Entstehung der DSA zu verhindern.

Es konnte kein Unterschied der beiden Gruppen zwischen der Gabe von Tacrolimus
oder Cyclosporin A mit einem Steroid und MMF bzw. MPA festgestellt werden. In
einer padiatrischen Studie wurde ebenfalls kein Unterschied in der Gabe von
Tacrolimus oder Cyclosporin A in Bezug auf die Entstehung von DSA beobachtet’.
Bei etwa einem Drittel der DSA-positiven Patienten wurde die immunsuppressive
Therapie im Jahr vor der DSA-Erstdiagnose reduziert. Eine Reduktion dieser
Therapie geht mit einem hoheren Risiko der DSA-Bildung einher3?. Die Reduktion
der initialen Immunsuppression hin zur Erhaltungstherapie kann sich Gber einen
Zeitraum von bis zu 18 Monaten erstrecken, weshalb die Patienten mit
DSA-Erstdiagnose wahrend des Transplantationsaufenthaltes nicht ausgewertet
werden konnten. AuRerdem wurden keine Anderungen der immunsuppressiven
Therapie in diesem Zeitraum erhoben, sondern erst ab dem ersten
Ambulanzbesuch.

Unmittelbar nach der Transplantation ist die immunsuppressive Therapie am
hdchsten dosiert, dann wird sie reduziert. Dieser Prozess zieht sich in der Regel
Uber mehrere Monate hin*°. Die planmaRige Reduktion der Immunsuppression in
der frihen Phase nach der Transplantation verzerrte bei Patienten mit
DSA-Erstdiagnose in diesem Zeitraum die Ergebnisse. Es konnte aufgrund der
Datenlage keine Unterscheidung zwischen nach Therapieschema geplanter und
aus anderen Grunden durchgefiihrter Immunsuppressionsreduktion gemacht
werden. Dennoch scheint die frihe Phase nach der Transplantation besonders
vulnerabel fiir die DSA-Bildung bei verringerter immunsuppressiver Therapie zu
sein.

Bei der Dosierung der immunsuppressiven Therapie missen Nutzen und Schaden
sehr genau abgewogen werden. Es gilt, die Minimierung des Risikos zur Entstehung
der DSA innerhalb des ersten Jahres nach der Transplantation durch eine

ausreichend hohe immunsuppressive Therapie gegen die moéglichen langfristigen
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Folgen abzuwagen. Aktuell gibt es keine eindeutige Meinung, ob das Risiko einer
Transplantatschadigung durch DSA groRer ist als die Nebenwirkungen einer
erhohten Immunsuppression es sind. Manche Studien berichten von keinen
nachteiligen Effekten einer héher dosierten Immunsuppression bei DSA-positiven
Patienten oder Patienten mit hohem DSA-Risiko’>’6. Eskandary et al. hingegen
schreiben 2018 fur ihr Osterreichisches Studienkollektiv von einem fehlenden
Schutz vor Transplantatverlust bei verstarkter Immunsuppression mittels
Bortezumib in einer Dosierung, die nicht mit einem erhdhten Risiko fur

Nebenwirkungen einhergeht’”.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der DSA-positiven und der
DSA-negativen Gruppe in Bezug auf ABO-inkompatible Transplantationen. In
mehreren Studien konnte ein protektiver Einfluss einer ABO-inkompatiblen
Nierentransplantation auf die Bildung DSA festgestellt werden (besonders auf
die Bildung eines HLA-DR Antikorpers). Allerdings erhielten die meisten der ABO-

inkompatibel Transplantierten eine hthere immunsuppressive Therapie’® .

Die Gruppe der DSA-positiven Patienten verzeichnete prozentual mehr als doppelt
so haufig eine antikdrpervermittelte AbstoRungsreaktion (ABMR) wie die Gruppe
der DSA-negativen Patienten. In der aktuellen Literatur wird von einem statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen einer ABMR und DSA ausgegangen®7:0,
Zhang fuhrt die ABMR als fuhrenden Grund eines Transplantatverlusts auf. Laut
seines Artikels aus dem Jahr 2018 verursachen préaformierte DSA hyperakute und
frih akute ABMR, wohingegen de novo DSA spéat akute und chronische ABMR
sowie Transplantatglomerulopathien herbeiftihren®2.

Zu zellularen AbstoB3ungsreaktionen wurde kein Zusammenhang gefunden, auch in
der Literatur wird der Zusammenhang von DSA und zellularen
AbstoRBungsreaktionen als gering angesehen#’.

Abstol3ungsreaktionen wurden auf der Grundlage von Biopsien bestimmt. Eine
Biopsie erfolgte nicht routinemalig, sondern bei Verdacht auf ein krankhaftes
Geschehen.  Dementsprechend gingen  Biopsien  héufig mit einer
Abstol3ungsreaktion einher. Mdglicherweise blieben klinisch inapparente
Abstol3ungen unentdeckt. Die DSA- und Biopsie-Untersuchungen wurden nicht
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engmaschig genug durchgeftihrt, um beurteilen zu kénnen, ob eine ABMR oder die

DSA zuerst auftraten.

Der arterielle Hypertonus schien in der vorliegenden Studie ein protektiver Faktor
fur die Bildung von DSA zu sein. Hierzu lasst sich keine vergleichbare Literatur
finden. Der gefundene Zusammenhang erscheint jedoch als unwahrscheinlich und
konnte durch multiples Testen zufallig entstanden sein.

Ebenfalls wurde eine Assoziation von DSA-Bildung mit dem Vorliegen
hamatologischer Vorerkrankungen ausgewertet, der bei genauerer Untersuchung
der einzelnen hamatologischen Vorerkrankungen nur fur das Vorliegen von
APC Resistenzen (insgesamt 15 Erkrankte) und MGUS (insgesamt neun Erkrankte)
bestatigt wurde. Auch dieser Zusammenhang konnte durch multiples Testen
entstanden sein. Die Fallzahl der hamatologischen Vorerkrankungen war in dieser
Studie sehr gering und die Auswertung ist damit nicht sehr aussagekraftig. In der
Literatur finden sich lediglich Hinweise, dass insbesondere Thrombophilien
Risikofaktoren fiir eine Transplantation darstellen®:. In Zukunft bietet sich
gegebenenfalls eine  weiterfihrende  Untersuchung mit ausgewahlten

hamatologisch vorerkrankten Nierentransplantierten an.

Passend zu den Ergebnissen dieser Studie wird in der Literatur kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem medianen Alter des Empfangers und dem
Vorhandensein von DSA beschrieben3>5282, Hingegen haben Kinder ein groReres
Risiko zur Entwicklung von DSA als Erwachsene. In der Literatur findet sich eine
Studie an 48 Kindern (im Median 12 Jahre alt) mit einer Pravalenz der DSA von
56,3%%3. Dieser Umstand konnte darauf zurtickzufiihren sein, dass bei jungen
Patienten, insbesondere bei Kindern, mit ihrem im Vergleich zu Erwachsenen
aktiveren Immunsystem die Bildung von DSA wahrscheinlicher ist. Auch von Moos
et al. stellten 2019 an ihrem schweizerischen Studienkollektiv fest, dass
erwachsene Transplantatempfanger ein niedrigeres Risiko zur Entwicklung von de
novo DSA als Kinder haben, und fiilhren dies auf die reduziertere Aktivitat des
Immunsystems im Alter zurtick®*. Wiebe et al. fanden in Kanada ebenfalls heraus,
dass in ihrer Studie die DSA-positiven Patienten jinger waren als die
DSA-negativen Patienten. Ihr Patientenkollektiv war mit 42 bzw. 33 Jahren im

Schnitt jiunger als in der vorliegenden Studie, 14% der eingeschlossenen
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Studienteilnehmer waren Kinder®®. O’Leary et al. erkannten in einer internationalen
Vergleichsstudie ein jungeres Alter von unter 50 Jahren als Risikofaktor fir die
Entstehung von DSA%. In der vorliegenden Studie war moglicherweise die
Altersspanne, in der sich die meisten Transplantierten befanden (25. bis
75. Perzentil: 40 bis 62 Jahre), zu eng, um eine statistische Signifikanz des Alters
belegen zu konnen. Aufl3erdem sind mittels ESP vergebene Transplantate
schlechter gematcht, was einen Vorteil der Uber 65-Jéahrigen ausgleichen kdnnte.

Der relative Anteil an Frauen war in der Gruppe der DSA-positiven Transplantierten
mit einem nicht signifikanten Trend hoher als in der Gruppe der DSA-negativen,
besonders in der Untergruppe der DSA-Erstdiagnosen zwischen Entlassung aus
dem Transplantationsaufenthalt und dem ersten postoperativen Jahr. Verschiedene
Studien sehen einen Zusammenhang zwischen dem weiblichen Geschlecht und
einem hoheren Risiko der DSA-Bildung®®’. In der Literatur lassen sich jedoch
kontroverse Ergebnisse finden, der Zusammenhang scheint allenfalls recht gering
zu sein. Fur das weibliche Geschlecht als Risikofaktor aber spricht die mdgliche

Sensibilisierung durch Schwangerschaften®’.

Die Spender der DSA-positiven Gruppe waren, wie auch die Empfanger, nicht
signifikant alter als die Spender der DSA-negativen Patienten. In Bezug auf das
Alter des Empfangers oder des Spenders liel3 sich in mehreren Studien, auch mit in
das Studienkollektiv eingeschlossenen Kindern, kein signifikanter Einfluss auf die
Entwicklung von DSA feststellen®®8, Strommen et al. fanden in ihrer padiatrischen
Studie (n =67) in den USA aus dem Jahr 2019 einen Zusammenhang zwischen der
DSA-Bildung und einem hoheren Alter des Spenders’. Aufgrund des
unterschiedlichen Studienkollektivs lassen sich jedoch keine direkten Vergleiche zu

der vorliegenden Studie ziehen.

Gut die Halfte der Nieren sowohl der DSA-positiven als auch der DSA-negativen
Patienten stammte von mannlichen Spendern. Die Analyse der Untergruppen nach
Zeitpunkt des DSA-Erstnachweises zeigte, dass fur die meisten Untergruppen der
Anteil der von Ma&nnern gespendeten Organe bei etwa zwei Dritteln lag. Lediglich
die Gruppe mit DSA-Erstnachweis in den Jahren zwei bis vier nach der

Transplantation unterschied sich hiervon, der Anteil der Manner betrug nur ein

50



Drittel. Vergleichbare Untersuchungen und Ergebnisse liel3en sich bisher nicht

finden, moglicherweise ist der ausgewertete Zusammenhang zufallig entstanden.

Ob das Spenderorgan lebend oder postmortal entnommen worden war, schien nicht
mit einem DSA-Nachweis in Zusammenhang zu stehen. Friiher war die Rate an
AbstoRRungen flr postmortal entnommene Nieren hoher, jedoch gibt es heutzutage
kaum einen Unterschied mehr zwischen lebend und postmortal gespendeten
Organen in Bezug auf AbstoRungsreaktionen*’.

Als  Risikofaktoren ergaben sich in dieser Studie insbesondere
Vortransplantationen,  Transplantation  bei  Vorliegen  von mehreren
HLA-Mismatchen und Bluttransfusionen nach der Transplantation. DSA-positive
Patienten erhielten ofter eine stérkere Immunsuppression nach der Transplantation.
Besonders Risikopatienten  sollten  engmaschig  kontrolliet und die
immunsuppressive Therapie sollte ausreichend hoch eingestellt werden. Die
Indikation von Bluttransfusionen sollte zurtickhaltend gestellt werden. Dies bestatigt
die Ergebnisse anderer Studien. Im Vergleich zu vielen anderen Publikationen ist
ein Vorteil der vorliegenden Studie die GroRRe des Studienkollektivs von 623
eingeschlossenen Patienten, welches Uber einen sehr langen Zeitraum beobachtet
worden ist. Einzelne Ausreil3er in den Daten fielen dadurch weniger stark ins
Gewicht und langfristige Zusammenhénge konnten untersucht werden. Aul3erdem
wurden zahlreiche Parameter erhoben, sodass insgesamt eine sehr grol3e
Datenmenge zur Auswertung zur Verfigung stand. Nachteilig war, dass nicht alle

Parameter von jedem eingeschlossenen Patienten erhoben werden konnten.
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8 Zusammenfassung

Die Nierentransplantation stellt die beste Therapieoption bei terminaler
Niereninsuffizienz dar. Fur ein langfristig erfolgreiches Ergebnis muss
iImmunsuppressiv therapiert werden, um eine Abstof3ung des Transplantates zu
verhindern. Eine zentrale Rolle dieser Reaktion spielen gegen HLA-Antigene
gerichtete Donorspezifische Antikérper (DSA), auf die daher regelmalig getestet
werden sollte. Diese Studie befasst sich mit den epidemiologischen Grundlagen der
Pravalenz und der Inzidenz von DSA und untersucht Risikofaktoren fur ihren Auftritt.
Es handelt sich um eine retrospektive monozentrische Studie. Es wurden alle
Patienten eingeschlossen, die in dem Zeitraum von 2010 bis 2016 mindestens
einmal mit funktionierendem Nierentransplantat in der nephrologischen Ambulanz
des UKSH, Campus Lubeck, untersucht und auf HLA-Antikdrper getestet worden
waren.

Das Studienkollektiv bestand aus 623 Patienten, die durchschnittlich 51 Jahre alt,
zu zwei Dritteln mannlich und Gberwiegend europaischer Herkunft waren. Bei 506
Patienten (81,2%) blieben alle DSA-Nachweise nach der Transplantation negativ,
bei 117 Patienten (18,8%) war der Test auf DSA mindestens einmal nach der
Transplantation positiv. Von den DSA-positiven Transplantierten entwickelten 38
(32,5%) ihre DSA noch wahrend des Transplantationsaufenthaltes und 15 (12,8%)
zwischen der Entlassung aus dem Aufenthalt und dem ersten postoperativen Jahr.
Bei 35 Patienten (29,9%) fand der DSA-Erstnachweis in den Jahren zwei bis vier
und bei 29 Patienten (24,8%) ab dem filinften Jahr nach Transplantation statt.
Praformierte DSA wiesen 32 Patienten (27,4%) auf. Alle 27 Patienten mit
praformierten DSA, die auch nach der Transplantation positiv auf DSA getestet
wurden, erhielten diesen Nachweis bereits innerhalb des ersten Jahres nach
Transplantation. Im Verlauf sanken die DSA von 20 der 117 nach Transplantation
DSA-positiven Transplantierten (17,1%) unter die Nachweisgrenze. Risikofaktoren
fur einen DSA-Nachweis nach der Transplantation waren Vortransplantationen (vor
allem fur einen DSA-Erstnachweis wahrend des Transplantationsaufenthaltes), eine
Transplantation bei  Vorliegen von mehreren HLA-Mismatchen und
Bluttransfusionen nach der Transplantation. DSA-positive Patienten, insbesondere
mit frGher DSA-Entwicklung, erhielten signifikant héaufiger eine stérkere
Immunsuppression nach Transplantation. Antikorpervermittelte

AbstoRungsreaktionen traten haufiger bei Patienten mit DSA als ohne DSA auf. Als
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klinische Konsequenz ergibt sich die Notwendigkeit einer engmaschigen Betreuung
der Transplantierten und regelmaRige Kontrolle auf DSA. Besonders in den ersten
Jahren nach der Transplantation scheint das Risiko der DSA-Entwicklung hoch zu
sein, weshalb Nierentransplantierte insbesondere in der frihen Phase nach der
Transplantation regelméfig auf DSA untersucht werden sollten. Da DSA auch
Jahrzehnte nach der Transplantation noch gebildet werden kénnen, lohnt sich eine
lange Nachbeobachtungszeit und Transplantatnachsorge. Bei Patienten mit
erhohtem Risiko fur DSA (Vortransplantierte und Patienten, die nach
Transplantation transfundiert wurden) sollte verstarkt auf eine ausreichende

immunsuppressive Therapie geachtet werden.
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