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1. Einleitung

1.1 Der Funktionsverlust der Niere und die Organersatztherapie

Die jahrliche Inzidenz der Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz, die eine
Nierenersatztherapie bendtigen, betragt in Deutschland ca. 60 Patienten pro eine Million
Einwohner [1]. Mehrere, unten naher aufgefiihrte Krankheiten kénnen die Nierenfunktion
verschlechtern und im schlimmsten Fall zum terminalen Nierenversagen flhren. In diesem
Fall muss die Nierenersatztherapie mittels Hamo- oder Peritoneal-Dialysetherapie die
Nierenfunktion ersetzen [32]. Die Einteilung des Schweregrades der chronischen
Niereninsuffizienz erfolgt nach den Leitlinien des internationalen Verbandes ,Kidney Disease
— Improving Global Outcomes* (KDIGO) nach der Auspragung der Albuminurie und der Héhe
der glomerularen Filtrationsrate (GFR) (Abb. 1).
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Abbildung 1: Graduierung der verschieden Stadien der chronischen Niereninsuffizienz laut KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) anhand von Albuminurie und GFR [52].

Mit Nierenersatzverfahren wird nach klinischen Kriterien im Mittel bei einer GFR von 7-9
ml/min begonnen, wenn die Patienten durch harnpflichtige Substanzen vergiftet sind
(Uramie), Uberwasserungen aufgrund der versiegenden Wasserausscheidung diagnostiziert

werden oder Elektrolytstérungen (Hyperkaliamie) vorliegen. Wenn das Nierenversagen



dauerhaft wird (> 3 Monate) oder keine kurative Therapie existiert, ist hier die
Nierentransplantation indiziert.

Der progrediente Verlust an funktionstiichtigen Nephronen, der die terminale
Niereninsuffizienz bedingt, imponiert histologisch als Glomerulosklerose, interstitielle Fibrose

sowie als Sklerose der intrarenalen Gefalle [1].

Zu den haufigen Erkrankungen, die eine chronische terminale Niereninsuffizienz bedingen,
zahlen die zystischen Nierenkrankheiten, das nephritische Syndrom, der primare
insulinabhangige Diabetes mellitus (Typ-1-Diabetes), die hypertensive Nierenkrankheit, das
nephrotische Syndrom, das rapid-progressive nephritische Syndrom, die chronische
tubulointerstitielle Nephritis sowie die rezidivierende und persistierende Hamaturie oder auch
sonstige nekrotisierende Vaskulopathien [10]. Anhand dieser Aufzahlung lasst sich sehr gut
erkennen, dass sehr viele Erkrankungen unterschiedlichen Ursprungs zu einer chronisch
terminalen Niereninsuffizienz fihren kénnen. Diese Erkrankungen kénnen sowohl hereditar
(angeboren) sein, die Niere direkt betreffen oder Folge einer Erkrankung sein, die ihren
Ursprung in einem anderen Organ oder Organsystem hat (z.B. Diabetes mellitus oder
arterielle Hypertension). Somit betrifft die terminale Niereninsuffizienz eine grolRe Gruppe von

Patienten mit einer sehr grofen Altersspanne.

Wie oben beschrieben, gibt es mehrere Moglichkeiten der Behandlung der terminalen
Niereninsuffizienz. Hierbei stellt die Nierentransplantation (NTx) die einzige kausale Therapie
der terminalen Niereninsuffizienz dar. Sie ermdglicht ein langeres Uberleben bei verbesserter
Lebensqualitdt [8], [23], [46]. Leider ist nach der NTx aber eine lebenslange
Immunsuppression nétig, um der AbstoRung der transplantierten Niere vorzubeugen [46].
Auch ist die Auswahl des passenden Organs von einigen immunologischen Faktoren

abhangig, genauso wie von der Organspendebereitschaft der Bevélkerung.

1.2  Die Vergabe der Organe im Eurotransplantbereich

Die Vergabe von Organen in Deutschland, den Niederlanden, Belgien, Luxemburg,
Osterreich, Ungarn, Slowenien und Kroatien wird durch die gemeinniitzige Organisation
Eurotransplant vorgenommen. Somit ist ein internationales und grenziberschreitendes
Netzwerk der Organvermittlung geschaffen worden. Im Jahr 2018 sind Uber Eurotransplant
7401 Organe transplantiert worden, von denen 3517 Nieren waren [13].

Im Jahr 2018 befanden sich noch immer ca. 14000 Patienten auf der aktiven Warteliste von
Eurotransplant. 7526 von diesen Patienten warteten auf eine Nierentransplantation. Im Jahr
2018 haben in Deutschland 2291 Nierentransplantationen stattgefunden; bei diesen

Transplantationen handelte es sich 1653-mal um postmortale Spenden und 638-mal um
6



Lebendspenden. In Deutschland haben wir ca. 11,5 Organspender pro 1 Mio. Einwohner
[10].

1.3.1 Das HLA-System

Humane Leukozyten-Antigene (HLA), sind Zelloberflachenantigene, die Zellen einzelner
Menschen wie Stempel charakterisieren und unter den Menschen variieren. Auf Grund dieser
Zelloberflachenantigene werden Spenderzellen vom Empfanger als fremd erkannt, auRer es
handelt sich um eineiige Zwillinge, weil diese genetisch identisch sind [39], [40]. Der
Haupthistokompatibilitatskomplex (MHC; engl.: major histo compatibility complex) ist auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 6 lokalisiert und codiert fir die unterschiedlichen Klassen an
HLA Molekllen [21]; er erstreckt sich Gber einen DNA-Bereich von mindestens vier Millionen
Basenpaaren [41]. Der MHC wird nach Struktur, Funktion und der Lokalisation im Genom in
drei Klassen eingeteilt [21]. Alle MHC | und Il Molekile kénnen T-Zellen Antigene
prasentieren und jedes von ihnen bindet ein anderes Spektrum von Peptiden, sodass jedes

Individuum eine enorme Bandbreite verschiedener Peptide prasentieren kann [40].

Die MHC- Klasse- IlIl Region hingegen enthalt Informationen flr Proteine, die unmittelbar an
Immunreaktionen beteiligt sind, z.B. Komplementkomponenten oder Zytokine, wie
Tumornekrosefaktor (TNF) -Alpha (24). Fir die Transplantation relevant sind die HLA-
Molekile der Klasse | HLA-A, -B und —C und die HLA-Molekiile der Klasse || HLA-DR, -DQ
und —DP. Dabei stellt die HLA-DR Inkompatibilitdt das wichtigste HLA-Klasse Il Merkmal im
Rahmen des Transplantatiiberlebens dar [21]. Die HLA Klasse | Molekile sind heterodimere
transmembrane Polypeptidketten, die aus einer Alpha-Kette und einer assoziierten Beta-
Kette, dem Beta-2-Mikroglobulin bestehen [16], [21]. HLA Molekile der Klasse Il sind
ebenfalls heterodimere transmembrane Polypeptidketten mit einer Alpha- und einer Beta-
Kette [16], [21] (Abb. 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der membrangebundenen HLA-Molekile (nach Kelly et al., 2003) [26]; Outside
bezeichnet die extrazellulare Domane; Inside stellt den zytosolischen Bereich dar

A. HLA-Molekul Klasse |: bestehend aus einer Alpha-Kette mit 3 Doméanen und einem Beta 2-Mikroglobulin. B. HLA-Molekl
Klasse II: bestehend aus einer Alpha- und einer Beta-Kette mit jeweils 2 Domanen.

Der Polymorphismus der MHC-Molekile betrifft vor allem die Aminosauren der
peptidbindenden Taschen und damit die Bindungsspezifitdt der Taschen; dieses nennt man
Sequenzmotiv [40]. T-Zellen sind hochspezifisch und erkennen Uber ihren T-Zellrezeptor
jeweils nur ein bestimmtes Peptid zusammen mit dem HLA-Molekil [21]. Jedes HLA Molekiil
hat verschiedene antigene Determinanten (Epitope), die in einem fremden Empfanger die
Bildung unterschiedlicher Antikorper induzieren kénnen [21]. Es ist aber auch mdglich, dass
gleiche Epitope auf verschiedenen HLA Molekiilen vorkommen; diese werden dann zu ,public
determinants” oder ,cross reactive groups“ zusammengefasst [21]. HLA Molekile der Klasse
| lassen sich auf allen kernhaltigen Zellen des Organismus nachweisen. Die grofte
Antigendichte findet man auf Milzzellen, gefolgt von den Zellen der Lunge und der Leber.
Aber auch auf Thrombozyten lassen sich HLA-Antigene der Klasse | nachweisen [16]. Im
Gegensatz dazu sind die Polypeptidketten der Klasse Il nicht auf allen Korperzellen zu
finden. Man kann sie vor allem auf phagozytierenden Zellen wie Monozyten/Makrophagen,

dendritischen Zellen und B-Lymphozyten (Antigen-prasentierende Zellen) nachweisen [16].

HLA-Molekile sind von entscheidender Bedeutung bei der Aktivierung zytotoxischer T-
Lymphozyten und T-Helferzellen. Zusatzlich ist das menschliche Immunsystem Uber eine
Aktivierung der B-Lymphozyten in der Lage, Antikdrper gegen koérperfremde Proteine zu
bilden, um diese zu neutralisieren [16]. In der Organtransplantation, nach Thrombozyten- und
Erythrozytentransfusion oder im Rahmen einer Schwangerschaft kénnen Uber den
beschriebenen Mechanismus HLA-AK produziert werden, bzw. Gedachtniszellen ausgebildet

werden.

1.3.2 Der Einfluss des HLA-Systems auf die Transplantatabstol3ung

Werden HLA Molekile auf Transplantaten als ,fremd“ erkannt, kommt es zur
AbstolRungsreaktion, falls dieses nicht durch Medikamente (Immunsuppressiva) verhindert
wird. HLA-Klasse | Molekile stimulieren T-Lymphozyten, die das Merkmal CD8 tragen und
auch zytotoxische T-Zellen oder Effektorzellen genannt werden [21]; sie greifen z.B. infizierte
Zellen, oder als ,fremd“ erkannte Zellen direkt an und fihren zur Apoptose der Zielzelle.
Klasse Il HLA-Molekile stimulieren T-Zellen, die das Merkmal CD4 tragen. CD4-positive T-
Lymphozyten differenzieren zu T-Helferzellen und sezernieren bei Kontakt mit einem Antigen
die Zytokine Interferon (INF)-Gamma und TNF-Alpha. Hierdurch werden Makrophagen

aktiviert und es kommt zu einer Immunreaktion vom verzégerten Typ. Darliberhinaus regen



sie B-Zellen dazu an, Antikorper zu bilden [21]. Dies sind im Fall der Transplantation die HLA-
AK, die gegen das Spendergewebe gerichtet sind. Sie werden deshalb als donorspezifische
HLA- Antikorper (DSA) bezeichnet [41].

1.3.3 Donorspezifische HLA-Antikorper und ihr Einfluss auf das Nierentransplantat

Bei einem relevanten Anteil der Patienten, die eine Nierentransplantation erhalten haben,
treten nach der Transplantation DSA auf. Diese neu gebildeten DSA werden auch ,de novo*
DSA (dnDSA) genannt. Die DSA kénnen auf Basis der vor der Transplantation erfolgten HLA-
Typisierung des Spenders identifiziert werden. Im Einzelfall ist die Bedeutung von DSA nicht
sicher vorherzusagen. Bekannt ist, dass das Auftreten von DSA mit einem verstarkten Risiko
des Transplantatverlustes in Verbindung gebracht wird [6]. Somit ist der DSA Nachweis auch
ein wichtiger Biomarker in der Vorhersage einer Schadigung oder des Verlustes des

Nierentransplantates [57].

Es wurde gezeigt, dass bei Vorliegen von DSA frih nach Transplantation haufig eine
subakute antikoérpervermittelte AbstoRung auftritt und das Transplantatliberleben dadurch
gefahrdet ist [34]. Aber auch chronische antikorpervermittelte AbstoBungen beeintrachtigen
den Transplantationserfolg betrachtlich [46]. Insbesondere komplementbindende DSA
scheinen gefahrlicher fir das Transplantatversagen zu sein, als nicht-komplementbindende
DSA [33]. Allerdings entwickeln nicht alle Patienten mit DSA eine AbstofRungsreaktion. Die
Ursache hierflr ist bisher nicht eindeutig geklart. Die Art der DSA sowie die Art der
immunsuppressiven Therapie nach NTx oder weitere Faktoren kénnen hier eine Rolle

spielen.

HLA-Antikorper kdnnen aber auch bereits vor der Transplantation vorhanden sein, wenn der
Empfanger zuvor sensibilisiert wurde. Diese praformierten HLA-AK werden im
Quartalsscreening vor der Transplantation kontrolliert. Beim Cross-Match, dem Abgleich der
Antikérper des Empfangers mit den Antigenen des Spenders durch eine lymphozytare
Kreuzprobe vor der Transplantation, sollen keine praformierten DSA nachweisbar sein. In
seltenen Fallen, bei denen eine Transplantation trotz vorhandener praformierter HLA-AK
erfolgen soll, wird vor der Nierenlebendspende eine Desensibilisierungstherapie durchgefiihrt
(mit Plasmapherese, Immunabsorption, Gabe von hochdosierten Immunglobulinen sowie
Rituximab), um die immunologische Barriere zu Uberwinden [22]. Die Transplantation kann
nur bei einem negativen Cross-Match erfolgen (s.u.). Auch bei negativem Kreuztest kbnnen

praformierte DSA vorliegen, die mit sensitiveren Verfahren nachweisbar sind.



1.4  Die immunologische Grundlage der Nierentransplantation

Vor der Transplantation werden bei Empfanger und Spender neben der
Blutgruppenbestimmung eine Typisierung der Gewebemerkmale (HLA-Merkmale), eine
Untersuchung des Empfangers auf HLA-Antikérper und eine lymphozytare Kreuzprobe
durchgefihrt [21]. Im Hinblick auf das langfristige Transplantatiiberleben ist eine mdglichst
weitgehende Ubereinstimmung der HLA-Merkmale anzustreben. Berlicksichtigt und in einer
Punktzahl ausgedriickt werden bei der Organzuteilung die Summe der ,Mismatches“ (Nicht-
Ubereinstimmungen) der Antigene des HLA-A-, HLA-B- und HLA-DR-Locus zwischen
Spender und Empfanger. Patienten mit vollstandiger Ubereinstimmung der HLA-Typisierung
zwischen Spender und Empfanger (0-Mismatch-Allokation, sog. Full-house-Organ) erhalten
bevorzugt vor allen anderen Patienten ein Organangebot. Auch hochimmunisierte Patienten,
die am Acceptable Mismatch-Programm (AM-Programm) teilnehmen werden im Verteilungs-

algorithmus bevorzugt, da ihre Chancen auf ein Transplantat sehr gering sind [2].

Bei Spendern und Empfangern im Alter Uber 65 Jahren lassen sich spezielle medizinische
Bedingungen nachweisen, die eine Nierentransplantation innerhalb dieser Altersgruppe
nahelegen. Die Erfolgsaussicht solcher Nierentransplantationen ist in besonderem Malie
davon abhangig, dass der Ischamieschaden der Nieren durch eine wesentliche Verkiirzung
der Konservierungszeit moglichst gering gehalten wird. Demgegenitber hat die
Ubereinstimmung der HLA-Merkmale von Spender und Empféanger als Voraussetzung fiir die
langfristige Erfolgsaussicht auf Grund der absehbar kirzeren Lebenserwartung der

Empfanger eine geringere Bedeutung [2].

1.5 Die immunsuppressive Therapie nach NTx

Durch die KDIGO-Leitlinie wird in der Induktionsphase, direkt im Anschluss an die NTx, eine
4fach-Therapie mit Antikérperinduktion und anschlieBender Erhaltungstherapie mit
Calcineurininhibitoren (CNI), Mycophenolsaurepraparaten (Antimetabolite) sowie Steroiden
empfohlen [55]. Mit der Erhaltungstherapie durch Gabe von Steroiden, CNIs und
Mycophenolsaurepraparaten werden exzellente Kurzzeitergebnisse mit 1-Jahres-

Uberlebensraten von bis zu 95% erreicht [46].

Als Calcineurininhibitoren stehen Ciclosporin A und Tacrolimus zur Verfigung. Die Inhibition

des Enzyms Calcineurin vermindert die Dephosphorylierung des Transkriptionsfaktors
»huclear factor of activated T-cells“ (NFAT), wodurch die Transkriptionen von Interleukin(IL)-2
und TNF-Alpha gehemmt werden und als Konsequenz die Aktivierung der T-Lymphozyten
reduziert wird [46]. Tacrolimus ist der Calcineurininhibitor der ersten Wahl [55], da sich in

verschieden Studien gezeigt hat, dass Tacrolimus durch seine Wirksamkeit in der Prophylaxe
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von AbstoBungsreaktionen einen Trend zu einem verbesserten Transplantatiiberleben
bewirken kann [55].
Zur Induktionstherapie bei der Transplantation werden Basiliximab (ein CD25-Antigen) oder

T-Zell-depletierende polyklonale Immunglobuline (z.B. Antithymozytenglobulin (ATG))

eingesetzt. Auf Grund der Gefahr einer Uberimmunsuppression sollte die Gabe der
depletierenden Antikérper nur auf Patienten mit hohem immunologischem Risiko beschrankt
werden [46].

Glucokortikoide sind immer Bestandteil der initialen Immunsuppression sowie der

AbstolRungstherapie [46]. Sie férdern die Rickbildung von Entziindungsreaktionen, haben
also eine antiinflammatorische Wirkung. In unserer Studie wurde Methylprednisolon
verwendet, das bereits aktiv ist und nicht, wie das Prednison, Uber die Leber durch
Metabolisierung zu Prednisolon aktiviert werden muss. Prednisolon durchquert aufgrund
seiner Steroidstruktur die Zellmembran und bindet an Zellkernrezeptoren, wodurch letztlich

die Transkription von Glucokortikoid-abhangigen Genen beeinflusst wird [42].

Die Antimetabolite Mycophenolat-Mofetil (MMF) und Mycophenolat-Natrium (MPA) hemmen

die Inosinmonophosphat-Dehydrogenase (IMPDH) und hemmen so die de-novo-Synthese
von Guanosinmonophosphat im Purinsaurestoffwechsel [46]. Sie haben ihre starkste Wirkung
in sich standig teilenden Geweben [42]. Davon leiten sich auch ihre starken Nebenwirkungen
wie Knochenmarktoxizitdt sowie die Entwicklung von Diarrhéen und anderen
gastrointestinalen Symptomen ab. Diese Nebenwirkungen sind dosisabhangig [46] und
lassen sich durch eine Reduktion dieser Therapie vermindern. Mycophenolatpraparate sollten
als antiproliferative Therapie der ersten Wahl eingesetzt werden [55]. Bei Patienten mit

geringem immunologischem Risiko kann auch Azathioprin eingesetzt werden.

Als weitere Proliferationshemmer kdénnen auch mTOR- Inhibitoren genutzt werden. Hierzu

zahlen z.B. Sirolimus und Everolimus. Sie hemmen die Proliferation und Differenzierung von

Lymphozyten [46]. Klinisch zeigte sich allerdings ein erhdhtes Risiko flr die Bildung von DSA
unter Therapie mit mTOR-Inhibitoren, wenn diese ohne Calcineurininhibitoren eingesetzt
werden [46]. Ein neuer immunsuppressiver Arzneistoff ist Belatacept, ein Fusionsprotein, das
zur Costimulations-Blockade fiihrt [46]. Es greift hemmend in die SignalUbertragung zwischen
antigenprasentierenden Zellen und T-Lymphozyten ein, indem es die Bindung von
CD80/CD86 an CD28 auf T-Lymphozyten inhibiert und damit deren Aktivierung verhindert.
Studien zeigen, dass es zu einer deutlich geringeren de-novo-Bildung von DSA unter

Belatacept kommt. Auch kommt es bei Gabe von Belatacept zu einem verminderten
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Auftreten kardiovaskularer Risikofaktoren wie Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck und
Diabetes mellitus [46].

Die immunsuppressive Therapie ist allerdings keine starre Vorgabe, sondern muss individuell
an den Patienten und sein immunologisches Risiko angepasst werden. Mit Abnahme des
AbstolRungsrisikos bei mehr als 6 Monaten nach Nierentransplantation kann die Intensitat der
Immunsuppression schrittweise reduziert werden. Die kombinierte Gabe von CNIs,
MMF/MPA und Steroiden fiihrt zu einer deutlichen Abnahme der Haufigkeit von
AbstoRungsreaktionen [46]. Leider hat eine starke Immunsuppression auch relevante
Nebenwirkungen. So fihrt die Immunsuppression zu einer erhéhten Inzidenz von
Infektionskrankheiten, Malignomen und kardiovaskuldren Erkrankungen [42], [46].
Insbesondere muss auf die erhdhte Gefahr von opportunistischen Infektionen mit Viren
(Cytomegalievirus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV), humanes Polyomavirus 1 (BKV)) und
Pilzen (Pneumocystis jirovecii, Aspergillus und Candida spp.) geachtet werden. Typische
Tumorentitaten sind nicht-melanotische Hauttumoren, lymphoproliferative Erkrankungen

(sog. ,post-transplant lymphoproliferative disease“) und -Sarkome [46].

Wirkmechanismus

Kortikosteroide hemmen Entziindung; blockieren zahlreiche
Zielmolekiile, z.B. Cytokine und Makrophagen

Azathioprin, Cyclophosphamid, Mycophenolat  hemmen die Proliferation von Lymphozythen
durch Stérung der DNA-Synthese

Ciclosporin; Tacrolimus (FK506) hemmen die calcineurinabhangige Aktivierung
von NFAT (nuclear factor of activated T-cells);
blockieren die IL-2 Bildung durch T-Zellen und
die T-Zell-Proliferation

Rapamycin (Sirolimus), Everolimus hemmt die Proliferation von T-Effektorzellen
durch eine Blockade der faktorabhangigen
mTOR-Aktivierung

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der wichtigsten Wirkstoffe der Erhaltungstherapie bei der Immunsuppression nach NTx und
deren Wirkmechanismus in Kurzfassung, adaptiert nach [42]

1.6.1 AbstoRungsreaktionen nach Nierentransplantation
Die NierentransplantatabstoBung ist als histologische Veradnderung in der
Transplantatnierenbiopsie definiert. Die histologische Basis der Diagnose stellt die ,Banff
Working Classification of Renal Allograft Pathology“ dar, welche kontinuierlich Gberarbeitet
wird [38]. Auf Grund von Unterschieden im zeitlichen Verlauf wird zwischen hyperakuter,
akuter und chronischer AbstoRung unterschieden.
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Die hyperakute AbstoRRung tritt innerhalb von Minuten bis Stunden nach Nierentransplantation

ein. Bereits vor der Transplantation sind hierbei beim Empfanger praformierte
spenderspezifische Antikdrper gegen Antigene des Transplantats vorhanden. Mit der
Einfihrung des Antikorperscreenings flr Patienten auf der Warteliste konnte die Rate der

hyperakuten AbstoRungen drastisch reduziert werden [21].

Die akute AbstoRRung, innerhalb von 10-13 Tagen nach NTx, beruht auf der T-Zell Antwort

des Empfangers [40]. Histologisch kann die akute AbstoRung in eine T-Zell vermittelte und

eine humorale, bzw. antikérpervermittelte AbstoRung unterteilt werden [38].

Ein spater einsetzendes Versagen transplantierter Organe ist die Folge einer chronischen
Schadigung des Organs [40]. Diese tritt meist Monate bis Jahre nach der Transplantation auf
[21]. Unabhangig von der Atiologie ist die chronische Transplantatschadigung irreversibel,
fortschreitend und fiihrt meist im Verlauf zum Versagen des transplantierten Organs [40]. Bei
mehr als 70% der Patienten lassen sich bei AbstoRungsreaktionen donorspezifische HLA-

Antikorper nachweisen [21].

Das hochste Risiko fir das Auftreten einer AbstolRungsreaktion besteht in den ersten 3
Monaten nach der Transplantation [46]. Im weiteren Verlauf nach der Transplantation sinkt
das Risiko flr eine AbstolRung, dafiir stehen andere Aspekte der Immunsuppression wie
therapieassoziierte Nebenwirkungen, kardiovaskulare Ereignisse und Tumorerkrankungen
mehr im Vordergrund [38]. Als pradisponierende Faktoren flr das Auftreten einer
AbstolRungsreaktion gelten eine kalte Ischamiezeit von Uber 24 Stunden, eine unglnstige
Alterskonstellation mit alterem Spender und jungem Empfanger, Blutgruppeninkompatibilitat
oder eine hohe Anzahl diskrepanter HLA-Merkmale [38], [46]. Aber auch eine breite
Immunisierung, eine Steroidminimierung oder Infektionen, wie bakterielle Pyelonephritis oder

CMV:-Infektionen, gelten als Risikofaktoren einer akuten Abstollungsreaktion [38].

Eine entscheidende Rolle bei der chronisch humoralen Abstollung spielen
antikérpervermittelte Mechanismen durch DSA [6], [21], [46]. Die chronische, durch aktive
Antikérper vermittelte, AbstoBung wurde als wichtigste Ursache des spaten
Transplantatverlustes identifiziert [38].

Das empfangerbedingte Risiko, eine AbstoRungsreaktion zu entwickeln, steigt durch eine
positive Anamnese flir vorangegangene AbstoRungsepisoden, bei DSA Nachweis oder nach

immunisierenden Ereignissen (wie Bluttransfusionen, Schwangerschaften oder vorherigen
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Transplantationen) [22], [38], [46]. Der TransplantatabstoBung als unerwlinschter

Immunantwort wird mit der Immunsuppression entgegengewirkt [42].

1.6.2 Die Therapie der AbstolRungsreaktionen

Die Therapie der humoraler AbstoRung sollte beim Nachweis der drei Kriterien der humoralen
Rejektion (Transplantatschadigung, CD4-Farbung in den peritubularen Kapillaren, Nachweis
von zirkulierenden donorspezifischen HLA-Antikorpern) eingeleitet werden, aber auch bei
Risikokonstellationen (vorangegangenen Desensibilisierung bzw. nach dem Nachweis von

praformierten donorspezifischen HLA-Antikérpern) in Betracht gezogen werden [38].

Bei T-Zell-vermittelten AbstoRBungsreaktionen hat sich eine Behandlung mit 3-5 mg/kg
Methylprednisolon (250-500 mg pro Tag) fur 3-5 Tage als effektiv erwiesen. Bei inadaquatem
Ansprechen oder dem Nachweis einer vaskuldaren Abstollung muss haufig ein T-Zell-
depletierender Antikérper mit Gabe Uber 7-14 Tage hinzugefligt werden. Bei Patienten, die zu
diesem Zeitpunkt als CNI Ciclosporin A als Dauerimmunsuppression einnehmen, sollte ein
Wechsel des Regimes auf Tacrolimus erwogen werden. Bei Patienten unter steroidfreier
Immunsuppression sollte ein Wiederbeginn der Steroide in Betracht gezogen werden [38].
Steroidresistente Abstoliungen werden mit ATG behandelt [22].

In der Kklinischen Praxis wird empfohlen, die pathologischen Antikérper mittels

Plasmaseparation zu entfernen und eine |Inhibition bzw. Suppression der

Antikorperproduktion mittels intravendser Immunglobuline (IVIG) einzuleiten. Zusatzlich kann

die Gabe des Anti-B-Zell-Antikérpers Rituximab (anti-CD20 AK) erwogen werden. In
therapierefraktaren Fallen kann auRerdem die Gabe von Eculizumab (anti-C5 AK) erwogen
werden, einem humanisierten monoklonalen Antikorper, der die terminale Kaskade der
Komplementaktivierung blockiert [20], [38]. Auflerdem steht Bortezomib, ein Proteasom-
Inhibitor zur Therapie der AbstofRungsreaktion zur Verfligung [20]. Auch kann die auf T-

Zellen-gerichtete Therapie durch hochdosierte Kortikosteroide bzw. T-Zell-depletierende

Antikdrper erganzt werden [38].

Die chronische Abstollungsreaktion gilt immer noch als schwer therapierbar. Unter

Umstanden sollte eine Optimierung bzw. Steigerung der Dauerimmunsuppression mit

Wechsel zu einer Tacrolimus-MMF-basierten Therapie erwogen werden [38].

Insgesamt scheinen Episoden einer T-Zell-vermittelten AbstoR3ung, die auf eine Therapie mit
einer (Fast-)Normalisierung der Retentionswerte reagieren, nicht mit einem schlechteren
Transplantatliberleben vergesellschaftet zu sein. Im Gegensatz dazu sind vaskulare

AbstolRungsreaktionen, spat eintretende AbstolRungsreaktionen (>3 Monaten) und
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AbstolRungsreaktionen, bei denen die Nierenfunktion nicht wieder zum Ausgangsniveau
zuriickkehrt, mit einem schlechteren Nierentransplantatiiberleben assoziiert [38]. Derzeit gibt
es aufgrund der noch zu geringen Evidenz keine allgemein giltigen Aussagen zu
Therapieempfehlungen nach Antikoérperbildung, sodass therapeutische Malnahmen
gegenwartig individuell fir den jeweiligen Patienten angepasst werden. Dabei kénnen sich
Therapieansatze von Zentrum zu Zentrum teils deutlich unterscheiden. Ein Teil dieser Arbeit
besteht darin, die unterschiedlichen durch DSA-Nachweis ausgelésten Therapien in unserer

Patientenkohorte zu beschreiben.

2. Fragestellung

Die Entwicklung von DSA gilt als unabhangiger Risikofaktor flir den Organerhalt, die Dauer
des Organuberlebens und die Letalitdt nach NTx [27]. Im Jahr 2010 wurde ein
systematisches DSA Screening in der NTx Nachsorge in unserem Zentrum implementiert und
seither zunehmend durchgefihrt. Unser Algorithmus gibt vor, dass zum Zeitpunkt der NTx
und dann Uber die ersten zwei Jahre eine % jahrliche Kontrolle auf DSA stattfindet. Wenn
DSA vorhanden sind, sollte eine vierteljahrliche Kontrolle erfolgen. Die Langzeitnachsorge
der DSA Patienten ist risikoadaptiert. Es wird geraten, bei einer Reduktion der
Immunsuppression sowie bei einer Verschlechterung der Transplantatfunktion eine erneute

Kontrolle der DSA einzuleiten.

Diese Empfehlungen sind zentrumsbasiert und (noch) kein Leitlinienstandard. Von dieser
Diagnostik erhofft man sich eine prazisere individuelle Flihrung der Immunsuppression mit

dem Ziel, ein moglichst langes Transplantat- und Patienteniiberleben zu erreichen.

Die Datenerhebung zu dieser Arbeit erfolgte durch mich und eine weitere Doktorandin; die
Frage nach der Pravalenz und Inzidenz der DSA und die Bewertung moglicher Risikofaktoren
fur DSA in unserem Kollektiv wird daher von meiner Kollegin Lisa Marie Meyer beschrieben
werden. Meine Fragestellung beschaftigt sich mit dem Einfluss eines positiven DSA-
Nachweises auf die Therapie und deren Wirkung auf das Outcome, d.h. das Patienten-
und Transplantatiiberleben, sowie auf die Transplantatfunktion und somit auf den

Krankheitsverlauf der Patienten nach NTx.

Folgende Fragen sollen hierfiir im Einzelnen beantwortet werden:
1. Zur Beschreibung der durch DSA-Erstdiagnose (DSA-ED) ausgelésten Diagnostik:
- Hat eine Nierenpunktion zum DSA-ED stattgefunden? Wenn ja, mit welcher

Diagnose?
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- Hat ein arztliches Gesprach zur Beurteilung der Adharenz des Patienten
stattgefunden?

- Gibt es Infektionserkrankungen die im direkten zeitlichen Zusammenhang mit der
DSA-ED stehen?

2. Zur Beschreibung der durch die DSA-ED ausgel6dsten Therapie:

- Wurde die Immunsuppression des Patienten nach der DSA-ED intensiviert?
- Ist eine zusatzliche AbstoRungstherapie eingeleitet worden?
- Hat keine Therapiedanderung nach DSA-ED stattgefunden?

3. Zur Beschreibung der Entwicklung der Nierenfunktion von Patienten mit DSA:
Serum-Kreatinin, Kreatinin-Clearance, eGFR CKD (engl.: estimated glomerula
filtration rate, berechnete glomerulare Filtrationsrate), Albuminurie und Anzahl der
Lymphozythen zu den Zeitpunkten 1, 2, 3, 6, 9 und 12 Monate vor der Erstdiagnose
von DSA, zum Zeitpunkt der DSA-ED und 1, 2, 3, 6, 9 sowie 12 Monate nach der
Erstdiagnose von DSA. Zum Vergleich der Nierenfunktion (besser, gleich, schlechter)
vor, wahrend und nach der DSA-ED.

4. Zur Beschreibung des Outcome bei Patienten mit und ohne DSA:

- Wie war das Transplantatiiberleben der untersuchten Patienten bis 20187

- Wie war das Patientenlberleben insgesamt bis 20187 Das Patienteniberleben
insgesamt bezieht sich dabei auf den kombinierten negativen Endpunkt aus
Patientenversterben oder Transplantatfunktionsverlust; es bezeichnet somit das
Uberleben mit funktionierendem Transplantat.

- Beschreibung der aktuellsten Nierenfunktion und der CNI-Spiegel flir alle Patienten

mit funktionierendem Transplantat.

3. Material und Methoden

3.1 Datenerhebung und Patientenkollektiv

Zur Beantwortung der in Kapitel 2 formulierten Fragestellungen wurde die vorliegende Arbeit
in Form einer retrospektiven monozentrischen Beobachtungsstudie erstellt. Die HLA-
Typisierung der Spender und Empfanger sowie die Ergebnisse der Untersuchungen auf
transplantationsrelevante Antikdérper vor der Transplantation erhielten wir aus dem
Laborprogramm ,Eurolab“ der Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein Campus Libeck sowie aus der Datenbank ,ENIS* der Stiftung Eurotransplant
International Foundation. Die Erhebung der Patientendaten erfolgte durch das Studium von
Arztbriefen, Untersuchungsbefunden, Patientenakten und Verlaufsdokumentationen aus der

ambulanten Nachsorge der Nephrologie, Medizinische Klinik 1, sowie durch Auswertung der
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stationaren Akten des Transplantationszentrums und Zuhilfenahme des Krankenhaus-
Informationsprogrammes ,ORBIS* des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein Campus
Libeck. Bei unserer Studie handelt es sich um eine Langsschnittstudie.

Das Studium der uns zur Verfliigung gestellten Daten und das Einfligen der Daten in das
Excel-Datenblatt nahmen wir zu zweit vor, jede Doktorandin bearbeitete die Halfte der
Patientenakten und steuerte den entsprechenden Anteil der Daten fiir die Gesamtstichprobe
bei. Wir figten die erhoben Daten am Ende zu einem gemeinsamen Datenblatt zusammen.
Daraufhin kontrollierten wir die Tabelle. Die Daten wurden anschlieliend entsprechend der

unterschiedlichen Fragestellungen ausgewertet.

Fur das Untersuchungskollektiv ermittelten wir die Daten von 623 nierentransplantierten
Patienten, die sich im Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.12.2016 zur post-operativen
Nachsorge in der Ambulanz der Nephrologie, Medizinische Klinik 1, des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein Campus Libeck befanden. Die eingeschlossenen Patienten wurden vom
01.01.2010 bis (langstens) zum 31.07.2019 oder bis zum Funktionsverlust des
Transplantates beobachtet. Zu >99% war die ethnische Herkunft unseres Kollektives

kaukasisch.

Einschlusskriterien:

1. Die Patientenvorstellung zur post-operativen Nachsorge in der Ambulanz muss im
Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.12.2016 erfolgt sein.

2. Daten zur Diagnostik der HLA-AK im post NTx Verlauf missen vorliegen.

3. Die Patienten in der Posttransplantationsnachsorge waren bis zum
Transplantatfunktionsverlust in der Studie eingeschlossen. Patienten, die bei der ersten
Diagnostik der HLA-AK bereits wieder an der Dialyse waren oder vor 2010 wieder an der
Dialyse waren und sich zur Listung flr die Warteliste vorstellten, wurden daher
ausgeschlossen.

4. Die Patienten mussten sich mit der retrospektiven Auswertung der Krankenakte
einverstanden erklart haben.

Die Erhebung unserer Daten aus den Patientenakten fand von 01.06.2018 bis einschlieflich
31.07.2019 statt.

Wenn die urspriingliche Typisierung des Spenders nicht ausreichend differenziert war, um zu
beurteilen, ob DSA vorlagen (weil die Patienten AK gegen Merkmale aufwiesen, flir die keine
Typisierung des Spenders vorlag, oder allelspezifische Antikbrper gegen ein nur

niedrigauflédsend bestimmtes Merkmal des Spenders vorhanden waren), wurde versucht, eine
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erweiterte Typisierung durchzufiihren. Bei 6 Patienten konnte diese zusatzliche Typisierung
auf Grund von fehlendem Material nicht durchgeflihrt werden, so dass diese aus der Studie

ausgeschlossen wurden.

Die Patienten, die im Beobachtungszeitraum nach Transplantation einen positiven DSA
Nachweis hatten (DSA(+)-Gruppe, n= 120) werden im ersten Teil der Arbeit genauer
analysiert. Anschlielend werden im 2. Teil der Arbeit Transplantatiiberleben und
Langzeitoutcome sowie die aktuelle Transplantatfunktion der Patienten mit funktionierendem
Transplantat mit dem der Patienten ohne DSA (DSA(-)-Gruppe, n= 503) verglichen. Bei den
623 Fallen erhielten 10 Patienten 2 Nierentransplantationen im Untersuchungszeitraum,
wobei jedes Transplantat als eigenstandiger Fall gewertet wurde. Die Transplantationen

wurden entsprechend ihres DSA-Nachweises der jeweiligen Gruppe zugeordnet.

Erhoben wurden Daten (A) der Immungenetik, wie die HLA-Antigene von Empfanger und
Spender und HLA-AK der Empfanger, sowie donorspezifische HLA-AK, (B) der
Nierenfunktion, (C) der immunsuppressiven Therapie, jeweils vom Zeitpunkt des ersten
Ambulanzbesuchs nach Transplantation bis zum Zeitpunkt der letzten ambulanten
Vorstellung der transplantierten Patienten mit funktionierendem Transplantat in unserer

Ambulanz wahrend des Untersuchungszeitraums.

Fur die Beurteilung des Risikos, HLA-AK zu entwickeln, wurden die charakteristischen Daten
zum Transplantationsaufenthalt inklusive der immunsuppressiven Therapien, den renalen
Vorerkrankungen und der flir die Nierenfunktion relevanten Vorerkrankungen, der neu
aufgetretenen Erkrankungen inklusive Transplantations-assoziierter Erkrankungen wie
AbstolRung, Virusinfektion, kardiovaskulare Erkrankungen sowie Malignome erfasst. Diese

Daten werden sich hauptsachlich in der Dissertation von Frau Lisa Marie Meyer wiederfinden.

Zur Beurteilung der klinischen Situation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von DSA (DSA-ED)
wurden fir diese Patienten (nach Moglichkeit der vorhandenen Daten), in einem Zeitraum
von 12 Monaten vorher bis 12 Monate danach, die immunsuppressive Therapie (inklusive
spezieller Abstollungstherapien), die Nierenfunktion im Verlauf, neu aufgetretene Infekte
wahrend des Jahres vor und nach DSA-ED, sowie Transplantations-assoziierte
Erkrankungen wie Abstolung, Infektionen, Virusinfektion, kardiovaskulare Erkrankungen und
Malignome nach NTx erfasst. AuBerdem wurden das Langzeit- und Transplantatiiberleben

der Patienten ermittelt.
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Der Erhebungszeitraum der aktuellen Befunde zur Transplantatfunktion erstreckte sich
resultierend vom letzten Dateneintrag, vom 01.06.2018 bis zum 31.07.2019.

Fir den Verlauf der Immunsuppression ein Jahr vor bis ein Jahr nach DSA-ED sind die
Gaben von Methylprednisolon, Tacrolimus, Ciclosporin A, MMF und MPA bericksichtigt
worden. Sonstige Immunsuppressiva wie z.B. ATG oder Eculizumab sind fir den Verlauf in

der Auswertung nicht berticksichtigt worden, da sie nur vereinzelt verabreicht worden sind.

3.2  Variablen

Da die von uns erhobenen Daten flir zwei Doktorarbeiten genutzt worden sind, haben wir
mehr Variablen erhoben als es flir diese Arbeit alleine nétig gewesen ware. Im Anhang findet
sich eine Liste aller Variablen, die in dieser Arbeit berticksichtigt worden sind (s. 8.4).

Die erfassten Daten entsprechen dem jeweiligen Diagnostik- und Therapiestandard; diese
wurden jedoch wahrend der Zeit unserer Datenerfassung von 2010-2019 geandert. Als
Grundlage der Einordnung der Abstol3ungsreaktionen nahmen wir die Banff-Klassifikation
durch den histopathologischen Nachweis der Nephropathologie. Auch die Banff-Klassifikation
wurde im Untersuchungszeitraum mehrfach geandert; hierbei kam es 2013, 2015 und 2017
zu Modifikationen [3], [19]. Besondere Berlcksichtigung fand bei uns auch das
Virusscreening fur das Polyomavirus nach Zentrumstandard. Die antivirale Cytomegalievirus-
Prophylaxe richtete sich risikoadaptiert nach dem serologischen Status von Spender/ und
Empfanger (-/-= keine Prophylaxe; +/-= 6 Monate Prophylaxe; +/+ und -/+= 3 Monate

Prophylaxe).

Als Transplantatfunktionsverlust zahlten wir Patienten mit einer persistierenden Dialyse >3
Monate. Wenn bei der Immunsuppression kein genauer Wert angegeben war, ist dieses mit
.X“ als ,missing value“ markiert worden und nicht in der Auswertung bertcksichtigt worden.
Wenn nicht alle Laborwerte an einem Tag gemessen worden sind, so wurden die
Untersuchungen, die mit maximal einem Monat zeitlicher Differenz stattgefunden hatten,
miteinbezogen. Die eGFR CKD ist bei Patienten, die sich vor dem Jahr 2012 in der
Nachsorge befanden, an Hand der ,Modification of diet in renal disease” (MDRD) berechnet
worden (friiher ml/s x 60 nach MDRD auf 1,73 m? Kérperoberflache); seit dem Jahr 2012 ist
eGFR CKD durch das Labor bestimmt worden. Bei Patienten ohne diese Angabe ist die
eGFR CKD mit Hilfe des Serum-Kreatinins, des Alters und des Geschlechtes unter

Berlcksichtigung der Hautfarbe errechnet worden (gemal Standardformel [44]).
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3.3  Nachweis von DSA HLA-Antikérpern

3.3.1 Methoden zur Detektion der HLA-Antikorper
- Der ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), der enzymgekoppelte
Immunadsorptionstest, ist ein direkter Bindungstest fir Antikérper und wurde urspriinglich

als Suchtest verwendet [54]. Der ELISA eignet sich zum Nachweis von HLA-Klasse |- und
HLA-Klasse II-Antikdrpern [56].

- Die Luminex Technologie ist heutzutage die sensitivste Methode zum Nachweis von DSA
[54]. Hierbei handelt es sich um eine durchflusszytometrische Technik. Dieses
Nachweisverfahren ermdglicht die quantitative Messung von mehreren Antikérpern in einem
einzigen Ansatz. Mikropartikel (Beads) als feste Trager, die mit einem bestimmten
Fluoreszenzfarbstoff markiert sind, werden mit HLA-Antigenen beschichtet. Diese werden
dann mit der Serumprobe versetzt um mit dem gegebenenfalls vorhandenen zugehdrigen
Antikérper zu reagieren [8], [56]. Der Antikérper wird nachgewiesen, indem man einen
zweiten Antikorper zusetzt (Anti-Human-Globulin-Antiserum), der an das Fc-Fragment des
HLA-Antikorpers bindet und mit einem anderen Fluoreszenzfarbstoff verknilpft ist. Die
Fluoreszenz von Mikropartikeln und Sekundarantikérper wird mit zwei Lasern angeregt und

gleichzeitig gemessen. Sie ist ein Mal fiir die Menge des gebundenen Antikérper [39].

3.3.2 Teststrategien

Es lassen sich unterschiedliche Testlevel bei der Bestimmung von HLA-Antikérpern

definieren.

- Beim ersten Testlevel handelt es sich um einen Suchtest zum Nachweis von HLA-AK.
Hierfir kommen ELISA oder Luminex Verfahren zum Einsatz. Fir den Suchtest werden die
Beads mit einer Mischung von HLA-Klasse | bzw. HLA-Klasse |l Merkmalen mehrerer
Menschen beschichtet. Hierdurch kann herausgefunden werden, ob HLA Antikorper der

Klasse | bzw. Klasse Il vorhanden sind.

- Das zweite Testlevel stellt der Panelreaktivitats-Test dar. Dieser kann auch als klassischer
Differenzierungstest bezeichnet werden. Durch ihn lassen sich einzelne HLA-
Spezifizierungen (HLA-A, -B, -Cw fir Klasse | und HLA- DR, -DQ und -DP fir Klasse Il) bei
niedrigem und mittlerem Panel-reaktiver Antikérper(PRA)-Wert bestimmen. Benutzt werden
hierzu das ELISA oder das Luminex Verfahren. Der PRA-Wert gibt den prozentualen Anteil
der Testansatze (z. B. Beadsorten oder Zellen) an, mit denen das Serum des Patienten im

jeweiligen Test reagiert hat [21]. Fir den Panelreaktivitats-Test werden die Beads mit HLA-
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Klasse | bzw. HLA- Klasse Il Merkmalen von nur einem Menschen (dem Spender)

beschichtet.

- Das dritte Testlevel, der ,Single antigen beads“ (SAB) oder Einzelantigentest,
ermdglicht eine sehr sensitive Differenzierung der HLA-AK. Er wird in der Regel mit dem

Luminex Verfahren durchgefihrt [54]. Hierfir werden die Beads mit jeweils nur einem HLA-

Antigen beschichtet. Diese Methode ermdglicht eine HLA-Antikérper Spezifizierung bei hohen
PRA-Werten.

3.3.3 Fur das Studienkollektiv durchgefuhrte Testungen

Die Testung der Patienten auf donorspezifische HLA-Antikérper fand durch das Institut fur
Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein Campus Libeck statt. Alle
Seren wurden zunachst mit einem Screeningtest untersucht (bis 20.02.2014 ELISA-
Screeningtest, ab 21.2.2014 Luminex-Screeningtest). Als Suchtest sind im Zeitraum von
2010-2018 LABScreen® Mixed (OneLambda, Canoga Park, CA, USA) und ABScreen® (Bio-
Rad, Dreieich, Deutschland) genutzt worden. Bei im Screeningtest positiven Seren wurde ein
Differenzierungstest mittels ELISA oder Luminex angeschlossen. Als Differenzierungstests
sind im Zeitraum von 2010-2018 zur Posttransplationsdiagnostik LABSceen PRA® und
LABSceen Single Antigen® (OneLambda, Canoga Park, CA, USA) sowie ABldent® (Bio-
Rad, Dreieich, Deutschland) genutzt worden. Die Reaktionsstarke der donorspezifischen
HLA-AK wurde mittels Single-Antigen Test bestimmt. Nur der Erstnachweis von DSA HLA-
AK nach NTx ist von uns beriicksichtigt worden. Spater zusatzlich aufgetretene DSA anderer

Spezifitdten wurden nicht beriicksichtigt.

3.4  Statistische Methoden

Die Daten sind unter Verwendung des Programms Microsoft Excel, Version 2010 (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) in einer Tabelle zusammengefasst worden. Eine
Pseudonymisierung der Daten erfolgte Uber einen spezifisch festgelegten Schlissel. Unsere
Excel Datenblatter sind in das Datenverarbeitungsprogramm IBM SPSS Statistics, Version 25
(IBM Corporation, Armonk, USA) importiert worden und wurden dann mit Hilfe von IBM SPSS
Statistics statistisch ausgewertet. Zur Beschreibung der Patientencharakteristika sowie der
Nierenfunktion und der immunsuppressiven Therapie vor und nach DSA-ED erfassten wir
den Median mit Range, bzw. die Mittelwerte mit Standardabweichung; gegebenenfalls
wurden die Mittelwerte per ,t- Test” und die Mediane per ,U-Test" verglichen.

Die Hypothesen aus der Fragestellung wurden zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von
5% getestet. Zum Vergleich der zwei Gruppen (DSA(+)-Gruppe versus DSA(-)-Gruppe)

hinsichtlich kategorialer Variablen gebrauchten wir den Chi-Quadrat-Test, alternativ Fisher’s
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exakten Test bei geringem Stichprobenumfang sowie den Log-Rank Test zur Darstellung des
Uberlebens mittels Kaplan-Meier-Kurven. Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik werden im
Text der Ubersichtlichkeit halber auf eine Stelle nach dem Komma gerundet angegeben. Fir
die Ergebnisse der numerischen Variablen wird die folgende Schreibweise verwendet:
Mittelwertt Standardabweichung. Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte unter
Verwendung des Programms Excel. Das Uberleben wurde in Form von Kaplan-Meier-Kurven

mit Hilfe des Programms SPSS dargestellit.

4. Ergebnisse

4.1 Beschreibung des gesamten Patientenkollektives

623 Patienten mit
NTx

503 Patienten post 120 Patienten post
NTx DSA negativ NTx DSA postitiv

Abbildung 3: Grafische Darstellung des Patientenkollektives. Zusammensetzung der DSA(+)- und DSA(-)-Gruppe.

Die Stichprobe unserer retrospektiven Studie enthielt n= 623 Patientenfalle mit NTx von 1986
bis 2016 und Nachbeobachtung von 2010 bis 2019. 33 der untersuchten Patienten zeigten
praformierte donorspezifische HLA-Antikorper. 28 dieser Patienten entwickelten zusatzlich
de-novo DSA HLA-AK nach Transplantation und wurden zur DSA(+)-Gruppe gezahlt, 5
Patienten mit praformierten donorspezifischen HLA-Antikérpern entwickelten keine weiteren
dnDSA im Verlauf und wurden zur DSA(-)-Gruppe gezahlt. Alle n= 28 Patienten mit
praformierten donorspezifische HLA-Antikérpern, die dnDSA entwickelten, zeigten diese

bereits im ersten Jahr nach NTx.

Unsere Stichprobe enthielt insgesamt 120 Patienten mit DSA HLA-Antikérpern (19,3%;
DSA(+)-Gruppe) und 503 Patienten ohne donorspezifische HLA-Antikérper (80,7%; DSA(-)-
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Gruppe) (s. Abb. 3). 55 Patienten (45,8%) der 120 Patienten mit DSA HLA-Antikérpern waren
positiv fur HLA-Antikdrper der Klasse | (A, B, Cw), wahrend bei 52 Patienten (43,3%) HLA-
Klasse-ll-Antikérper nachgewiesen wurden (DR, DQ, DP). Insgesamt 13 (10,8%) der
Patienten der DSA(+)-Gruppe prasentierten Antikdrper gegen beide HLA-Klassen (s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Haufigkeit des DSA Nachweises nach HLA-Klassen sortiert (n=120). Nur Klasse |: 55 Patienten; nur Klasse II: 52
Patienten; Patienten mit DSA Nachweis flr beide Klassen: 13 Patienten.

Bei der Auswertung der einzelnen Loci zeigt sich, dass DSA HLA-AK DQ-Merkmale am
haufigsten vertreten waren (28,9%). An zweiter Stelle folgten die HLA-Antikbrpern gegen
HLA-B (21,7%). Antikérpern gegen HLA-A- (19,3%) und HLA-DR-Merkmale (18,7%) traten
vergleichbar haufig auf (s. Abb. 5).
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Abbildung 5: Haufigkeit des Auftretens einzelner DSA Spezifitdten (n= 166). Antikdrper gegen HLA-A n= 32 ; Antikérper gegen
HLA-B n= 36; Antikdrper gegen HLA-Cw n= 17; Antikérper gegen HLA-DR n= 31; Antikdrper gegen HLA-DQ n=48; Antikérper
gegen HLA-DP n= 2.

Insgesamt waren 495 (79,5%) der 623 Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation <65
Jahre alt. 128 Patienten (20,5%) waren zum Transplantationszeitpunkt =65 Jahre alt. Das

Durchschnittsalter der Empfanger unterschied sich in beiden Gruppen nicht (DSA(+)-Gruppe:
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49,5+15,3 Jahre; DSA(-)-Gruppe: 50,9£14,0 Jahre; Chi-square Test, p= 0,935).

Bei der DSA(+)-Gruppe hatten wir bei den Transplantatempfangern eine ahnliche
Geschlechterverteilung (55 weibliche Patienten (45,8%) und 65 mannliche Patienten
(54,2%)). In der Geschlechterverteilung der DSA(-)-Gruppe bei den Transplantatempfangern
hatten wir mit 182 weiblichen Patienten (36,2%) und 321 mannlichen Patienten (63,8%) einen
etwas geringeren weiblichen Anteil. Dieser Unterschied erwies sich zwar nicht als statistisch
signifikant, war jedoch als Trend am geringen p-Wert deutlich erkennbar (Chi-square Test, p=
0,05).

In der DSA(+)-Gruppe waren insgesamt 39 Patienten (32,5%) retransplantiert. 24 dieser
Patienten hatten die zweite NTx erhalten (61,5%), 9 Patienten die dritte NTx (23,1%), 3
Patienten die vierte NTx (7,7%) und 1 Patient die finfte NTx (2,6%). Zusatzlich erhielt ein

Patient eine Pankreas Tx (2,6%) im Vorhinein.

Bei der DSA(-)-Gruppe waren insgesamt 99 Patienten retransplantiert (19,7%). 64 dieser
Patienten hatten die zweite NTx erhalten (64,6%). Zweiundzwanzig Patienten aus der
DSA(-)-Gruppe (22,2%) erhielten die dritte NTx und 4 Patienten (4,0%) die vierte NTx. Es
gab unter den Patienten der DSA(-)-Gruppe 11 Pankreas Transplantationen (Tx) im
Vorhinein (11,1%) und einen Patienten mit einer Leber Tx (1,0%). Der Anteil der
vortransplantierten Patienten in der DSA(+)-Gruppe war signifikant héher, als in der DSA(-)-

Gruppe (Chi-square Test, p= 0,002).
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Abbildung 6: DSA Auftreten im zeitlichen Verlauf. Gemeinsame Abbildung aus unserer Veréffentlichung ,Prevalence and
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incidence of donorspecific HLA antibodies in a cohort of kidney transplant patients from a single center outpatient
clinic from 2010 until 2016“ ESOT Congress 2019; Copenhagen.

Der Anteil der Lebendspenden war in der DSA(+)-Gruppe und der DSA(-)-Gruppe nicht

signifikant unterschiedlich (Chi-square Test, p= 0,389, s. Tab. 2). Auch die
Geschlechterverteilung der Spender und das durchschnittliche Alter der Spender
unterschieden sich nicht fir unsere zwei Gruppen (s. Tab. 2).
DSA Missing | No DSA Missing | p-
(n=120) data (n=503) data Wert
(19,3%) (80,7%)
Geschlechterverteilung | weiblich 55 (45,8%) | 0 182 (36,2%) 0 0,05
Empfanger
mannlich 65 (54,2%) 321 (63,8%)
Empfanger 49,5+15,3 0 50,9+ 14,00 0,935
Durchschnittsalter bei Range: Range: 9,8-
NTx in Jahren 3,41- 80,1 79,3
Vortransplantationen Insgesamt 39 (32,5%) |1 99 (19,7%) 5 0,002
vortansplantierte
Patienten
davon 24 x 1 64 x 1 (64,6%);
retransplantiert (61,5%); 20 x 2 (22,2%);
Niere 9x2 3x3(3,0%)
(23,1%);
3x3
(7,7%);
1x4
(2,6%)
Vortransplantiert | 1 (2,6%) 0 11 (11,1%) 1
Pankreas
sonstige 1(2,6%) 0 1(1,0%) 1
ESP (Spender und | Pat. >65 Jahre 28 6 102 22 0,454
Empfanger >65 Jahre)
Davon als ESP | 22 79
ausgezeichnet
Transplantatart Lebendspende 42 (35,0%) | O 154 (30,9%) 5 0,389
Cadaver 78 (65,5%) 344 (69,1%)
Durchschnittsalter 51,4+ 16,9 | 2 51,1+ 15,8 9 0,124
Spender bei NTx in Range: 3- Range: 4- 89
Jahren 79
Geschlechterverteilung | weiblich 52 (43,3%) | 1 238 (47,3%) 7 0,2
Spender
mannlich 67 (55,8%) 258 (51,3%)
Tabelle 2: Patientencharakteristika in tabellarischer Darstellung.
4.2 Beschreibung der durch DSA-Diagnose ausgeldsten Diagnostik
4.2.1 Indikationsbiopsien und Absto3ungsreaktionen
Sowohl in der DSA(+)-Gruppe als auch der DSA(-)-Gruppe kam es zu

AbstolRungsreaktionen. Die Inzidenz der akuten Abstollung nach NTx fir alle Patienten
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entsprach insgesamt 20,4% (127 von n=623 Patienten).

Von den durchgeflihrten Indikationsbiopsien zum DSA-ED (n=46) gab es 25 Falle von
AbstofRungsreaktionen (54,3%). Dabei waren 18 Falle akute AbstoRungen (39,1%). Die
Patienten hatten zum DSA-ED am haufigsten eine akute zelluldre AbstoRung (19,6%) oder
eine akute ,antibody mediated rejection® (ABMR) (19,6%). Akute AbstoRungen machten
somit etwa 2/3 der AbstoRungsreaktionen zum DSA-ED aus, wahrend chronische
AbstoRungsreaktionen etwa 1/3 (15,2%) der AbstolRungsreaktionen ausmachten. Bei 21
Patienten (45,7%) konnte zum DSA-ED keine AbstoRungsreaktion nachgewiesen werden (s.
Abb. 7).
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Abbildung 7: AbstoRungsreaktionen zum Zeitpunkt der DSA Erstdiagnose bei n= 46 untersuchten Indikationsbiopsien. 9
Patienten entwickelten eine akute ,Antibody mediated rejection* (ABMR), 3 Patienten hatten eine chronische ,Antibody mediated
rejection® (chron. ABMR), 9 Patienten hatten eine akute zellulare AbstoRBung; 4 Patienten hatten eine chronisch zellulare
Abstolung und 21 Patienten hatten zum Zeitpunkt der DSA Erstdiagnose keine AbstoRungsreaktion.

6 Monate nach DSA-ED (n= 56) verschiebt sich das Bild der AbstoBungsreaktionen. Es gab
insgesamt 35 Falle von AnstoRungsreaktionen (62,5%), wobei die Patienten am haufigsten
eine akute zellulare AbstolRung entwickelt haben (30,4%). An zweiter Stelle folgte die akute
ABMR (17,9%). Der Anteil der Patienten ohne Abstol3ungsreaktion betrug n= 21 Patienten
(37,5%). Der Anteil der Patienten mit chronischen AbstoRungsreaktionen betrug 14,3% und

unterschied sich somit kaum von dem zum Zeitpunkt DSA-ED (s. Abb. 8).
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Abbildung 8: Haufigkeit von AbstoRungsreaktionen 6 Monate nach DSA-ED bei n= 56 Indikationsbiopsien. Akute ABMR: n= 10;
chronische ABMR: n= 5; akute zellulare Abstoung: n= 17; chronisch zelluldre AbstoBung: n= 3; Patienten ohne
Abstolungsreaktion: n=21.

Bei den Patienten der DSA(-)-Gruppe zeigte sich wahrend der 1. Indikationsbiopsie am
haufigsten eine akute zellulare AbstofRung (n= 96, 34,8%). Aber wir sahen auch Nachweise
fur eine akute ABMR (n= 18; 6,5%). AulRerdem zeigte sich bei n= 139 Patienten (50,4%)
keine AbstoRungsreaktion (s. Abb. 9).
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Abbildung 9: Ergebnisse der 1. Indikationsbiopsie der DSA(-)-Gruppe nach NTx bei n= 276 Indikationsbiopsien: n= 139 ohne
AbstolRungsreaktion; n= 18 Akute ABMR; n= 12 chronische ABMR; n= 96 akute zelluldre AbstoRung; n= 11 chronische zellulare
AbstolRung.
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4.2.2 Infektionen im direkten zeitlichen Zusammenhang mit der DSA-ED

Im Jahr vor DSA-ED konnten wir insgesamt n= 40 Infektionen detektieren. Am haufigsten
zeigte sich hierbei der Harnwegsinfekt (HWI) (35%). Die meisten der HWI wurden ausgeldst
durch E.coli (n=10; 71,4%). AuRerdem gab es unter den Patienten der DSA(+)-Gruppe im
Jahr vor DSA-ED vermehrt CMV Infektionen (22,5%) (s. Abb. 10).
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Abbildung 10: Anzahl der Infektionen im Jahr vor DSA-ED (n= 40): n= 14 HWI; n= 9 CMV Primarinfektion; n= 5 Pneumonie; n= 3
Polyoma BK Infektion; n= 2 EBV Primarinfektion; n= 2 CMV Reaktivierung; n= 2 Polyoma BK Reaktivierung; n= 1 Gastritis; n= 1
Bronchitis und n= 1 Pilzperitonitis.

Im Jahr nach DSA-ED Diagnose zahlten wir insgesamt 82 Infektionen. Auch hier war die
haufigste Infektion der HWI (28%). Wieder lag bei den meisten HWI eine Infektion mit E. coli
vor (n= 11, 47,8%). AuBerdem wurden bei den HWI vermehrt Infektionen mit Pseudomonas
aeruginosa (n= 4, 17,4%) und multiresistente Keimen (n= 4, 17,4%) beobachtet. An zweiter
Stelle zeigten sich CMV Infektionen mit einem Anteil von 20,7%. An dritter Stelle zeigten sich
mit gleichen Anteilen (n= 9; 11%) CMV Reaktivierung, Polyoma Reaktivierung (wobei der
grolite Teil hier fur Polyoma BK reaktiv war (n=7; 77,8%)) sowie die Sepsis, wobei die

meisten der Patienten mit Sepsis eine Urosepsis hatten (n=5 von n=9, 55,6%) (s. Abb. 11).
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Abbildung 11: Anzahl der Infektionen im Jahr nach DSA-ED (n=82): n= 23 HWI; n= 17 CMV Primarinfektion; n= 9 Sepsis; n= 9
CMV Reaktivierung; n= Polyomavirus Reaktivierung; n= 4 Pneumonie; n= 3 EBV Primarinfektion; n= 2 Peritonitis; n= 2 Norovirus
Infektion; n= 1 Endokarditis; n= 1 Wundinfektion; n= 1 ZVK- Infektion; n= 1 EBV Reaktivierung.

Somit zeigt sich sowohl im Jahr vor als auch nach DSA-ED, dass der HWI als haufigste

Infektion auftritt und groRten Teils durch eine Infektion mit E. coli ausgeldst wurde.
4.3 Beschreibung der durch die DSA-Diagnose ausgeldsten Therapie

4.3.1 Intensivierung der immunsuppressiven Therapie

Als immunsuppressive Therapie zum Zeitpunkt der DSA-ED bekamen die meisten
Patienten eine Kombination aus Tacrolimus, MMF bzw. MPA und Steroiden (61/120; 50,8%),

deutlich seltener war hier die Kombination aus Ciclosporin A und MMF bzw. MPA ohne

Steroide (19/120; 15,8%) und erst an dritter Stelle folgte die Kombination aus Tacrolimus und
MMF bzw. MPA ohne Steroide (9/120; 7,5%). An 4. Stelle zeigte sich die Kombination aus
Ciclosporin A, MMF bzw. MPA und Steroiden (8/120; 6,7%).

Um eine Intensivierung der immunsuppressiven Therapie in der DSA(+)-Gruppe

darzustellen wurde die Immunsuppression 12 Monate vor der DSA-ED mit der
Immunsuppression der DSA(+) Patienten 12 Monate nach DSA-ED verglichen. Hier zeigt sich
eine deutliche Erhéhung der durchschnittichen Immunsuppression in Bezug auf das
Methylprednisolon von 5,8+ 3,8 mg/d (n= 21) einen Monat vor DSA-ED auf 8,3+ 5,0 mg/d

(n= 103) einen Monat nach DSA-ED. Anschlielend nahm die Starke der immunsuppressiven

Therapie mit Methylprednisolon stetig ab, bis sie 12 Monate nach DSA-ED nur noch 3,9+ 1,6
mg/d (n= 68) betrug (s. Abb. 12).
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Abbildung 12: Immunsuppression mit Methylprednisolon (durchschnittliche Dosen in mg/d) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor
bis zu 12 Monate nach DSA Erstdiagnose (DSA-ED). 12 Monate vor DSA-ED n= 45; 9 Monate vor DSA-ED n= 43; 6 Monate vor
DSA-ED n= 48; 3 Monate vor DSA-ED n= 37; 2 Monate vor DSA-ED n= 19; 1 Monat vor DSA-ED n= 21; kurz nach dem DSA-ED
Zeitpunkt n= 103; 1 Monat nach DSA-ED n= 59; 2 Monate nach DSA-ED n= 58; 3 Monate nach DSA-ED n= 63; 6 Monate nach
DSA-ED n= 72; 9 Monate nach DSA-ED n= 63; 12 Monate nach DSA-ED n= 68. Die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung.

Im Jahr vor DSA-ED ist bei insgesamt 12 der 120 Patienten der DSA(+)-Gruppe das
Methylprednisolon komplett ausgeschlichen worden. Bei 8 dieser Patienten ist die
Immunsuppression mit Methylprednisolon nach DSA-ED wieder intensiviert worden. Bei
einem Patienten konnten wir ein Ausschleichen des Methylprednisolons im Jahr nach DSA-
ED feststellen. Bei allen anderen Patienten ist entweder die Starke der Immunsuppression
mit Methylprednisolon beibehalten worden, oder es kam zu einer Reduzierung der Starke im
Verlauf des ersten Jahres nach DSA-ED, jedoch nicht zu einem kompletten Verzicht auf das

Medikament.

Bei den Antimetaboliten, Mycophenolat-Mofetil (MMF) und Mycophenolat-Natrium (MPA),

kam es innerhalb der ersten 6 Monate nach DSA-ED bei insgesamt 18 Patienten

nachweislich zu einer Erhéhung der Mycophenolsaurepraparate (n= 7 Patienten mit MMF; n=
11 Patienten mit MPA). Wahrend die MMF Dosis im Jahr nach DSA-ED angehoben worden
ist, ist die Dosis von MPA langer auf dem Niveau von DSA-ED geblieben und erst im spaten
Verlauf langsam gesenkt worden. Eine starke Erhéhungen der Immunsuppression gab es bei
MMF (von 1055+ 368 mg/d (n= 9) auf 1350+ 400 mg/d (n= 25)) und MPA (von 828+ 324 mg/d
(n=10) auf 1014+ 367 mg/d (n= 30)) im Vergleich von einem Monat vor bis einen Monat nach
DSA-ED (s. Abb. 13).
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Abbildung 13: Immunsuppression mit MMF (blau) und MPA (rot) (durchschnittliche Dosen in mg/d) im zeitlichen Verlauf von 12
Monate vor bis zu 12 Monate nach DSA Erstdiagnose (DSA-ED). Anzahl der ausgewerteten Daten fir die einzelnen Monate fur
MMF: 12 Monate vor DSA-ED n= 17; 9 Monate vor DSA-ED n= 14; 6 Monate vor DSA-ED n= 17; 3 Monate vor DSA-ED n= 14; 2
Monate vor DSA-ED n= 6; 1 Monat vor DSA-ED n= 9; zum DSA-ED Zeitpunkt n= 46; 1 Monat nach DSA-ED n= 25; 2 Monate
nach DSA-ED n= 25; 3 Monate nach DSA-ED n= 25; 6 Monate nach DSA-ED n= 25; 9 Monate nach DSA-ED n= 28; 12 Monate
nach DSA-ED n= 24.

Anzahl der ausgewerteten Daten fir die einzelnen Monate fir MPA: 12 Monate vor DSA-ED n= 16; 9 Monate vor DSA-ED n=
20; 6 Monate vor DSA-ED n= 22; 3 Monate vor DSA-ED n= 15; 2 Monate vor DSA-ED n= 11; 1 Monat vor DSA-ED n= 10; zum
DSA-ED Zeitpunkt n= 51; 1 Monat nach DSA-ED n= 30; 2 Monate nach DSA-ED n= 29; 3 Monate nach DSA-ED n= 33; 6
Monate nach DSA-ED n= 38; 9 Monate nach DSA-ED n= 28; 12 Monate nach DSA-ED n= 35. Die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung.

Bei den CNIs zeigte sich nach DSA-ED nur eine leichte Erhéhung der Immunsuppression.
Als CNI erhielten 34,2% der Patienten bei DSA-ED Ciclosporin A (CyA), wohingegen mit
58,8% deutlich mehr Patienten Tacrolimus (Tac) erhielten. Aul3erdem sind in diesem
Zusammenhang 3 Patienten (2,5%) von Ciclosporin A auf Tacrolimus umgestellt worden.

Den CNI Spiegel zum DSA-ED Zeitpunkt flir Tacrolimus konnten wir fir n= 72 Patienten

detektieren. Er lag im Durchschnitt bei 7,6+ 3,3 ng/ml (Zentrum Zielspiegel: 5-12 ng/ml,
abhangig vom Zeitpunkt nach NTx). Bei Ciclosporin A konnten wir Daten von n= 27 Patienten
zum DSA-ED detektieren. Hier lag der Spiegel im Durchschnitt bei 102+ 59 ng/ml (Zielspiegel
in EDTA- Blut: abhangig vom Zeitpunkt nach NTx, akute Post-Tx-Phase: 150-250 ng/ml;
Langzeiterhaltung: 80-200 ng/ml). Somit lagen die CNI Zielspiegel zum Zeitpunkt der DSA-
ED im Zielbereich.

Die Dosierung von Ciclosporin A betrug 149+ 43 mg/d (n= 10) einen Monat vor DSA-ED
und erhohte sich auf 161+ 62 mg/d (n= 11) einen Monat nach DSA-ED. Anschlie3end blieb
die Starke der immunsuppressiven Therapie der Ciclosporin A Therapie relativ konstant und
erreichte 12 Monate nach DSA-ED einen Wert von 172+ 43 mg/d (n=18). Beim Ciclosporin

Plasmaspiegel zeigte sich ein relativ gleichmaRiger Verlauf ohne gro’e Schwankungen.
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Dieser hatte seinen héchsten Punkt mit 123+ 70 ng/ml (n=23) 9 Monate vor der DSA-ED. Im
Zeitraum um die DSA-ED herum zeigt sich, dass er kontinuierlich abgesunken ist, bis er
seinen tiefsten Wert mit 84+ 33 ng/ml (n=15) 3 Monate nach DSA-ED erreichte. Der
Ciclosporin A Plasmaspiegel befand sich den ganzen Verlauf tber im Zielbereich (Zielspiegel
in EDTA- Blut: abhangig vom Zeitpunkt nach NTx, akute Post-Tx-Phase: 150-250 ng/ml;
Langzeiterhaltung: 80-200 ng/ml). Desweiteren ist aufgefallen, dass die Ciclosporindosis

steigt, ohne dass die die Ciclosporinspiegel steigen (s. Abb. 14 und 15).
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Abbildung 14: Immunsuppression mit Ciclosporin A (durchschnittliche Dosen in mg/d) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor bis zu
12 Monate nach DSA Erstdiagnose (DSA-ED). 12 Monate vor DSA-ED n= 25; 9 Monate vor DSA-ED n= 22; 6 Monate vor DSA-
ED n= 24; 3 Monate vor DSA-ED n= 19; 2 Monate vor DSA-ED n= 4; 1 Monat vor DSA-ED n= 10; kurz nach dem DSA-ED
Zeitpunkt n= 32; 1 Monat nach DSA-ED n= 11; 2 Monate nach DSA-ED n= 11; 3 Monate nach DSA-ED n= 14; 6 Monate nach
DSA-ED n= 18; 9 Monate nach DSA-ED n= 15; 12 Monate nach DSA-ED n= 18. Die Fehlerbalken entsprechen der
Standardabweichung.
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Abbildung 15: Verlauf des Ciclosporin A Spiegels in ng/ml vom 12 Monate vor bis zu 12 Monate nach DSA Erstdiagnose (DSA
ED). 12 Monate vor DSA-ED n= 26; 9 Monate vor DSA-ED n= 22; 6 Monate vor DSA-ED n= 23; 3 Monate vor DSA-ED n= 18; 2
Monate vor DSA-ED n= 4; 1 Monat vor DSA-ED n= 9; zum DSA-ED Zeitpunkt n= 27; 1 Monat nach DSA-ED n= 12; 2 Monate
nach DSA-ED n= 11; 3 Monate nach DSA-ED n= 14; 6 Monate nach DSA-ED n= 16; 9 Monate nach DSA-ED n= 16; 12 Monate
nach DSA-ED n= 17. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.

Die Tacrolimus Gabe stieg von 5,0+ 2,2 mg/d (n= 10) im Monat vor DSA-ED auf 7,3+ 3,9
mg/d (n= 48) zum Zeitpunkt 1 Monat nach DSA-ED. Anschliellend nahm die Starke der
Tacrolimus Therapie wieder kontinuierlich ab, bis 12 Monate nach DSA-ED nur noch 4,0+ 2,4
mg/d (n= 50) gegeben worden sind (s. Abb. 16). Auch der Verlauf des Tacrolimus Spiegels
im Plasma macht eine Intensivierung der Immunsuppression deutlich. Hier zeigt sich, dass
der Tacrolimus Spiegel am Tag der DSA-ED von 7,6 3,3 ng/ml (n=73) betrug und einem
Monat nach DSA-ED auf einen Wert von 9,1+ 3,4 ng/ml (n=50) angehoben wurde. Dieses
war gleichzeitig auch der héchste Tacrolimus-Plasmaspiegelwert der Verlaufskurve. Der
niedrigste Plasmaspiegelwert zeigte sich 9 Monate nach DSA-ED mit 5,9% 1,9 ng/ml (n=52),
was auch dafir spricht, dass die Tracrolimus Immunsuppression im Verlauf wieder gesenkt
worden ist. Der Tacrolimus Plasmaspiegel befand sich den ganzen Verlauf Uber im
Normbereich (Zentrum Zielspiegel: 5-12 ng/ml, abhangig vom Zeitpunkt nach NTx) (s. Abb.
17).
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Abbildung 16: Immunsuppression mit Tacrolimus (durchschnittliche Dosen in mg/d) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor bis zu 12
Monate nach DSA Erstdiagnose (DSA-ED). 12 Monate vor DSA-ED n= 19; 9 Monate vor DSA-ED n= 18; 6 Monate vor DSA- ED
n= 24; 3 Monate vor DSA-ED n= 17; 2 Monate vor DSA-ED n= 14; 1 Monat vor DSA-ED n= 10; zum DSA-ED Zeitpunkt n=73; 1
Monat nach DSA-ED n= 48; 2 Monate nach DSA-ED n= 46; 3 Monate nach DSA-ED 49; 6 Monate nach DSA-ED n= 53; 9
Monate nach DSA-ED n= 49; 12 Monate nach DSA-ED n= 50. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.
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Abbildung 17: Tacrolimus-Plasmaspiegel in ng/ml im zeitlichen Verlauf von 12 Monaten vor bis zu 12 Monaten nach DSA
Erstdiagnose (DSA-ED). 12 Monate vor DSA-ED n= 19; 9 Monate vor DSA-ED n= 20; 6 Monate vor DSA-ED n= 24; 3 Monate
vor DSA-ED n= 17; 2 Monate vor DSA-ED n= 14; 1 Monat vor DSA-ED n= 14; zum DSA Erstdiagnosezeitpunkt n= 72; 1 Monat
nach DSA-ED n= 50; 2 Monate nach DSA-ED n= 44; 3 Monate nach DSA-ED n= 51; 6 Monate nach DSA-ED n= 55; 9 Monate
nach DSA-ED n= 51; 12 Monate nach DSA-ED n= 51. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.

Es lasst sich zusammenfassen, dass die Immunsuppression in unserem Kollektiv innerhalb

des Zeitraumes zwischen einem Monat vor und nach DSA-ED intensiviert worden ist.

Aulierdem zeigten 21 Patienten in unserem Kollektiv im Jahr vor DSA-ED einen Tacrolimus
Spiegel <5 ng/ml oder einen Ciclosporin A-Spiegeln <60 ng/ml. Dabei ist es bei 2 Patienten
im Verlauf des Jahres vor DSA-ED zweimal zu einer Reduzierung CNI Therapie mit einem

Tacrolimusspiegel <5 ng/ml oder Ciclosporin A-Spiegeln <60 ng/ml gekommen.

4.3.2 AbstoRRungstherapien zusatzlich zur Standard Immunsuppression

Insgesamt haben n= 40 Patienten (33,3%) der DSA(+)-Gruppe (n=120) zum DSA-ED eine
zusatzliche AbstoBungstherapie erhalten. Die meisten Patienten der DSA(+)-Gruppe haben
eine Kombination aus 2 oder mehr AbstoRungstherapien erhalten (Kombination n= 24 vs.
Einzeltherapie n= 16). In der DSA(+)-Gruppe erhielten 80 Patienten (66,7%) zum DSA-ED

keine AbstolRungstherapie. Zur AbstoBungstherapie sind in unserem

Untersuchungskollektiv. ~ zum  Zeitpunkt der DSA-ED  zusatzlich vor allem
CortisonstofRtherapien (n= 31; 25,8%) gegeben worden. ATG (n=9; 7,5%) ist im Vergleich zu
Rituximab (n= 3; 2,5%) und Eculizumab (n= 3; 2,5%) als AbstoRBungstherapie gehauft
gegeben worden (s. Abb. 18).
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Abbildung 18: Anzahl der =zusatzlichen AbstoBungstherapien zum DSA-ED Zeitpunkt (n= 120). Patienten ohne
AbstolRungstherapie (n=80), ein Cortisonstol auf Grund der DSA Erstdiagnose (n=31); intravends gegebene Immunglobuliene
(iviG) (n=15); Plasmapherese (n=12); eine Immunabsorption (IA) (n=5); Rituximab (500 mg) (n=2); Antithymozytenglobulin
(ATG) (n=9) und Eculizumab (n=3).

4.4  Entwicklung der Nierenfunktion von DSA(+) Patienten 1 Jahr vor bis 1 Jahr
nach DSA-ED
Die berechnete glomulare Filtrationsrate eGFR CKD hatte ihren héchsten Wert mit 50+ 32

ml/min/1,73m? (n=42) 9 Monate vor DSA-ED, sank anschlieBend und erreichte einen Monat
vor DSA-ED mit 39+ 21 ml/min/1,73m? (n=23) ihren niedrigsten Wert. Zum Zeitpunkt der
DSA-ED war die eGFR mit 41+ 22 ml/min/1,73m? (n= 96) deutlich erniedrigt aber fiir unser
Patientenkollektiv mit einer Niereninsuffizienz 3a immer noch im Normbereich (Normwert:
KDIGO KI 3a 46-60 ml/min/1,73m?). Die eGFR CKD lag im Jahr vor DSA-ED durchschnittlich
bei 46+ 22 ml/min/1,73m? (gemittelt fiir insgesamt n= 212). Im Jahr nach DSA-ED lag sie
durchschnittlich bei 45+ 20 ml/min/1,73m? (gemittelt fiir n= 406). Somit kann auch hier nach
DSA-ED keine Verschlechterung festgestellt werden (s. Abb. 19). Die Beschreibung und

Darstellung des Verlauf der Kreatinin-Clearance befinden sich im Anhang (s. Anhang 8.5).
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Abbildung 19: eGFR CKD (mI/min/1,73m2) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor bis 12 Monate nach DSA Erstdiagnose (DSA-
ED). 12 Monate vor DSA-ED n= 45; 9 Monate vor DSA-ED n= 42; 6 Monate vor DSA-ED n= 46; 3 Monate vor DSA-ED n= 37; 2
Monate vor DSA-ED n= 19; 1 Monat vor DSA-ED n= 23; zum DSA-ED n= 96; 1 Monat nach DSA-ED n= 64; 2 Monate nach
DSA-ED n= 60; 3 Monate nach DSA-ED n= 68; 6 Monate nach DSA-ED n= 75; 9 Monate nach DSA-ED n= 68; 12 Monate nach
DSA-ED n= 71. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.

Der Serum-Kreatinin Wert der DSA(+) Patienten stellte sich im ganzen Verlauf als deutlich

erhoht dar (Normwert: 44-106 pmol/l). Das Serum-Kreatinin lag im gesamten Jahr vor DSA-
ED im Durchschnitt bei 167+ 21 pmol/l (gemittelt fir n= 212) und im gesamten Jahr nach
DSA-ED lag das Serum Kreatinin im Durchschnitt bei 167+ 13 umol/l (gemittelt flr n= 406).
Es zeigte sich somit kein Unterschied flr die Zeit vor und nach DSA-ED. Eine leichte
Erhdéhung des Kreatinin Werts zeigte sich mit 210+ 137 pmol/l (n= 23) einen Monat vor DSA-
ED. Zum Zeitpunkt der DSA-ED lag das Serum-Kreatinin im Durchschnitt bei 200+ 138 umol/l
(s. Abb. 20).
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Abbildung 20: Serum-Kreatinin Werte (in umol/l) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor bis 12 Monate nach DSA Erstdiagnose
(DSA-ED). 12 Monate vor DSA-ED n= 45; 9 Monate vor DSA-ED n= 42; 6 Monate vor DSA-ED n= 47; 3 Monate vor DSA-ED n=
37; 2 Monate vor DSA-ED n= 19; 1 Monat vor DSA-ED n= 23; zum DSA Erstdiagnosezeitpunkt n= 95; 1 Monat nach DSA-ED n=
63; 2 Monate nach DSA-ED n= 60; 3 Monate nach DSA-ED n= 67; 6 Monate nach DSA-ED n= 74; 9 Monate nach DSA-ED n=
67; 12 Monate nach DSA-ED n= 71. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.

In den meisten Fallen entsprach die Albuminurie im Jahr vor DSA-ED einer Mikroalbuminurie
(30-300 mg/g Kreatinin). Das Verhaltnis anderte sich 2 Monate (Anteil CKD-Stadium A1
(ohne Albuminurie; <30 mg/g Kreatinin) = 46,8%), 3 Monate (Anteil A1 = 43,9%) und 6
Monate (Anteil A1 = 40,6%) nach DSA-ED, hier war der Anteil der DSA(+) Patienten ohne
Albuminurie héher. Auch der Anteil der Patienten mit Albuminurie nahm einem Monat nach
DSA-ED wieder ab. Somit zeigte ein wesentlicher Teil der DSA(+)-Gruppe im Jahr nach DSA-
ED keine Albuminurie (<30 mg/g Kreatinin). Zum Zeitpunkt DSA-ED lag bei 31% der
Patienten keine Albuminurie vor, eine Mikroalbuminurie bei 43,3% und eine Albuminurie bei
25,4% (auswertbare Falle n= 67) (s. Abb. 21).
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Abbildung 21: Prozentualer Anteil der Albuminurie der Patienten im Verlauf 1 Jahr vor bis ein 1 Jahr nach DSA Erstdiagnose
(DSA-ED). Blau: A1 (<30 mg/g Kreatinin (keine Albuminurie); Rot: (30-300 mg/g Kreatinin (Mikroalbuminurie)); Griin: (>300 mg/g
Kreatinin (Albuminurie). 12 Monate vor DSA-ED n= 39, A1: 33,3%, A2: 53,8%, A3: 12,8%; 9 Monate vor DSA-ED n= 36, A1:
33,3%, A2: 50%, A3: 16,7%; 6 Monate vor DSA-ED n= 39, A1: 38,5%, A2: 43,6%, A3: 17,9%; 3 Monate vor DSA-ED n= 32, A1:
21,9%, A2: 65,6%, A3: 12,5%; 2 Monate vor DSA-ED n= 17, A1: 29,4%, A2: 64,7%, A3: 5,9%; 1 Monat vor DSA-ED n= 17, A1:
23,5%, A2: 52,9%, A3: 23,5%; zum DSA Erstdiagnosezeitpunkt n= 67, A1: 31,3%, A2: 43,3%, A3: 25,4%; 1 Monat nach DSA-
ED n= 47, A1: 29,7%, A2; 42,6%, A3: 27,7%; 2 Monate nach DSA-ED n= 47, A1: 46,8%, A2: 36,2%, A3: 17%; 3 Monate nach
DSA-ED n= 57, A1: 43,9%, A2: 33,3%, A3: 22,8%; 6 Monate nach DSA-ED n= 64, A1: 40,6%, A2: 39,1%, A3: 20,3%; 9 Monate
nach DSA-ED n= 57, A1: 35,1%, A2: 43,9%, A3: 21,1%; 12 Monate nach DSA-ED n= 56, A1: 37,5%, A2: 42,9%, A3: 19,6%.

Die Anzahl der Leukozyten lag wahrend des gesamten Verlaufs im Normalbereich

(Normbereich: 4.000-10.000 /pl).

4.5 Beschreibung des Outcome

Von den von uns untersuchten 623 Patienten sind im Untersuchungszeitraum 82 Patienten
(13,1%) gestorben (16 Patienten der DSA(+)-Gruppe (13,3%); 66 Patienten der DSA(-)-
Gruppe (13,1%)). 58 (70,7%) der Patienten, die Untersuchungszeitraum gestorben sind,
waren 65 Jahre oder alter. Der Median des Todeszeitpunktes lag bei 69,5 Jahren, wobei der
jungste gestorbene Patient 38,9 Jahre alt war und der alteste 85,3 Jahre. Der Groliteil der
von uns untersuchten Patienten ist mit funktionierendem Transplantat gestorben (Patienten
DSA(+)-Gruppe: 13 (81,3%) von 16 Patienten; Patienten DSA(-)-Gruppe: 60 (90,9%) von 66
Patienten). Somit ist der prozentuale Anteil der Patienten die mit funktionierendem
Transplantat gestorben sind, in beiden Gruppen vergleichbar hoch (Fisher's exakter Test;
p=0,368).

4.5.1 Beschreibung des Gesamtuberlebens
Die Analyse des Gesamtliberlebens (Patienten- und Transplantatiiberleben bzw.
Patiententberleben mit funktionierendem Transplantat) wurde auf die Subgruppe der

Patienten, die zwischen 2010 und 2016 transplantiert worden sind, beschrankt, um die
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Homogenitat der Stichprobe zu erhéhen. Vor 2010 hatten wir kein DSA Screening

implementiert. Hierbei hatten wir vollstdndige Datensatze von n= 337 Patienten.

Das Gesamtiberleben gemals der Kaplan-Meier Statistik nach 8 Jahren (dh. die

Gesamtuberlebensrate) unterschied sich nicht zwischen den Gruppen (DSA(+)-Gruppe: 60%;
DSA(-)-Gruppe: 60%; Log-Rank Test p=0,610) (s. Abb. 22).

Die Patienten der DSA(+)-Gruppe =zeigten einen Mittelwert von 6,8 Jahren (95%
Konfidenzintervall 6,1; 7,5), die Patienten der DSA(-)-Gruppe zeigten einen Mittelwert von 7,0
Jahren (95% Konfidenzintervall 6,6; 7,4).

Wir konnten aufRerdem keinen signifikanten Unterschied im Uberleben der Patienten mit

Intensivierung der Immunsuppression, die zwischen 2010-2016 transplantiert worden waren,

feststellen (Chi-square Test, p=0,12); Konfidenzintervall der Patienten mit Intensivierung der
Immunsuppression 4,5-6,8 Jahre, Mittelwert: 6,1 Jahre; Konfidenzintervall der Patienten ohne

Intensivierung der Immunsuppression 6,6-8,0 Jahre, Mittelwert: 8,5 Jahre.
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Patiententberlebens mit funktionierendem Transplantat
(Gesamtuberleben) der NTx, die von 2010-2016 erfolgten (n=337). Blau= Patienten der DSA(-)-Gruppe (keine DSA, n= 252);
Rot= Patienten der DSA (+)-Gruppe (DSA, n= 85)

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 5 6 7 8
DSA(+)-Gruppe |1 8 18 9 10 8 8 4
DSA(-)-Gruppe |17 24 40 26 24 36 18 18

Tabelle 3: Anzahl der zensierten Falle fir das Gesamtuberleben bei den einzelnen Zeitpunkten (n= 337)
0= innerhalb des ersten Jahres nach NTx; Zeitpunkte in Jahren nach NTx (1 bis 8).
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4.5.2 Beschreibung des Transplantatuberlebens

Fiur die n= 337 Patienten, die zwischen 2010 - 2016 transplantiert worden sind, zeigte die
Kaplan-Meier-Kurve flir das kumulierte Transplantatiberleben nach 8 Jahren (dh. die
Transplantatlberlebensrate) keinen signifikanten Unterschied im Vergleich der DSA(+)- und
DSA(-)-Gruppe (Log-Rank Test, p=0,524; DSA(+)-Gruppe 83% vs. DSA(-)-Gruppe 75%) (s.
Abb. 23). Fur die DSA(+)-Gruppe lag die durchschnittliche Transplantatiiberlebenszeit bei 7,6
Jahren (95% Konfidenzintervall 7,1; 8,2), fur die DSA(-)-Gruppe zeigte sich eine
durchschnittliche Transplantatlberlebenszeit von 7,8 Jahren (95% Konfidenzintervall 7,5;

8,1).
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Transplantatiberlebens der NTx, die von 2010 — 2016 durchgefiihrt
wurden (n=337). Blau= DSA(-)-Gruppe (keine DSA, n= 252); Rot= Patienten der DSA(+)-Gruppe (DSA, n= 85).

Zeitpunkt 0 1 2 3 4 5 6 7 8
DSA(+)-Gruppe |3 8 19 12 11 8 10 4 2
DSA(-)-Gruppe |24 31 41 30 27 37 21 18 5

Tabelle 4: Anzahl der zensierten Falle fir das Transplantatiberleben bei den einzelnen Zeitpunkten (n=337)
0= innerhalb des ersten Jahres nach NTx; Zeitpunkte in Jahren nach NTx (1 bis 8).
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A Gesamtuberleben zensiert
DSA post
NTx Falle |Ereignisse n %
DSA(-) 252 44 208 |82,5%
DSA(+) 85 17 68 80,0%
337 61 276 |81,9%

gesamt

B Transplantatuberleben | zensiert
DSA post
NTx Falle |Ereignisse n %
DSA(-) 252 18 234  192,9%
DSA(+) 85 8 77 90,6%

Tabelle 5: Zusammenfassung der bearbeiteten Falle fur das Outcome mit Angabe der Ereignisse in den einzelnen Gruppen und
Angabe der zensierten Falle in den einzelnen Gruppen. A: Fur das Gesamtuberleben (Transplantat- und Patientenuberleben) B:
nur fir das Transplantatiberleben.

4.6 Vergleich der aktuellsten Nierenfunktion und aktuellster CNI-Spiegel von
Patienten mit funktionierendem Transplantat

In diesem Vergleich beschreiben wir die Daten des aktuellsten Ambulanzbesuches, also des
letzten, von uns detektierten Ambulanzbesuches der Patienten der DSA(+)- und der DSA(-)-
Gruppe mit funktionierendem Transplantat. Das Serum-Kreatinin der DSA(+)-Gruppe (1951
110 umol/l); n= 94) war im Vergleich zum Wert der DSA(-)-Gruppe (173x 85 pmol/l); n= 438)
bei der aktuellsten Nierenfunktion leicht erhdht. Keine Unterschiede fanden sich bei der
Nierenfunktion gemessen anhand der eGFR CKD (DSA(+)-Gruppe: 41+ 30 ml/min/1,73m?,
n= 93 vs. DSA(-)-Gruppe: 43+ 21 ml/min/1,73m? n= 435) sowie bei der Kreatinin-Clearance
(DSA(+)-Gruppe: 51+ 28 ml/min, n= 54 vs. DSA(-)-Gruppe: 51+ 24 ml/min, n= 292).

Allerdings sahen wir bei der Albuminurie Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen. Hier
zeigte sich deutlich, dass bei einem erheblichen Teil der DSA(+)-Gruppe (38,0%) die
Albuminurie mafig erhéht war, wohingegen bei nahezu der Halfte der DSA(-)-Gruppe
(49,0%) eine normale Albuminurie vorlag. Aulerdem hatte ein weitaus groRRerer Anteil der
DSA(+)-Gruppe eine stark erhdhte Albuminurie (DSA(+)-Gruppe 23,9% vs. DSA(-)-Gruppe
13% Patienten mit stark erhéhter Albuminurie) (s. Abb. 24).

Beziglich der CNI-Spiegel lasst sich sagen, dass der Ciclosporin A Spiegel bei der DSA(+)-
Gruppe (106% 71 ng/ml; n= 21) im Vergleich zu der DSA(-)-Gruppe (92t 30 ng/ml; n= 182)
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leicht erhéht war. Keinen Unterschied im Vergleich der beiden Gruppen gab es bei dem
Tacrolimus Spiegel (DSA(+)-Gruppe: 5,91 1,8 ng/ml, n= 63 vs. DSA(-)-Gruppe: 5,81 2 ng/ml,
n= 236) und der Anzahl der Leukozyten (DSA(+)-Gruppe 7323+ 2549/ ul Blut, n= 90 vs.
DSA(-)-Gruppe: 7422+ 2689/ ul Blut, n=432).
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Abbildung 24: Anteil der aktuellen Albuminurie der DSA(+)-Gruppe (blau; n= 71) und DSA(-)-Gruppen (rot; n= 369) mit

funktionierendem NTx in Prozent. A1= blau: 35,2%; rot: 49% (<30 mg/g Kreatinin (normal)); A2= blau: 38%; rot: 33,9% (30-300
mg/g Kreatinin (maRig erhoht)); A3= blau: 23,9%; rot:13% (>300 mg/g Kreatinin (stark erhoht)).

5. Diskussion
51 Diskussion der Methodik

5.1.1 Detektion von HLA- AK

Wie bereits in der Einleitung erwahnt stehen unterschiedliche Methoden zur HLA-AK
Detektion zur Verfligung. Von diesen stellt das Luminex Verfahren das sensitivste dar und
entspricht dem heutigen Goldstandart [27]. Da wir Daten Uber einen sehr langen Zeitraum
berilicksichtigt haben (Transplantationen 1986 - 2016, Nachsorge 1989 - 2019), variiert die
Qualitat der Detektion der DSA HLA-AK. Bei Patienten, die vor 2010 transplantiert wurden
wurde das Luminex Verfahren nicht regelmafig eingesetzt. Deshalb wurde das

Langzeitliberleben nur Uber die Sub-Kohorte berichtet, die ab 2010 transplantiert wurde.

5.1.2 Erhebung der Basisdaten

Die Starke unserer Arbeit liegt darin, dass wir viele Patienten in unser Kollektiv einschlossen
und komplexe klinische Daten erhoben haben. Als Limitierung muss leider gesagt werden,
dass es auf Grund des retrospektiven Studiendesigns nicht mdglich war, fir alle Patienten

alle Daten zu allen Zeitpunkten generieren zu koénnen. Insbesondere im Kklinischen
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Langzeitverlauf fehlen Daten, da die Datenerhebung anhand von Briefen liickenhaft war und
nicht Uber ein Register erfolgte. Mit Hilfe eines prospektiven Studiendesigns ware es
vermutlich moéglich, diese ,Datenliicken® weitgehend zu vermeiden. Allerdings ware der

Erhebungszeitraum nur mit erheblichem Mehraufwand Uber eine solange Zeit moglich.

Auch ist uns aufgefallen, dass die Anzahl der erfassten Daten (,n“) im Zeitraum nach DSA-
ED meist deutlich héher war als davor. Dieses kdnnte daran liegen, dass die Patienten in den
ersten zwei Jahren nach DSA-ED auf Grund der enger getakteten Nachsorge nach positivem
DSA Nachweis haufiger im Transplantationszentrum untersucht worden sind als vor der DSA-
ED, wenn der Zeitpunkt der DSA-ED im Langzeitverlauf liegt. Dieses ermdglicht schnell auf
AbstolRungsreaktionen sowie auf eine Verschlechterung der Nierenparameter reagieren zu
kénnen. Die hochste Inzidenz der ED-DSA lag allerdings in den ersten Jahren nach NTx.
Somit war auch hier die Untersuchungshaufigkeit deutlich héher. Andererseits hatten wir bei
den Patienten mit ED-DSA im ersten Jahr nach NTx aufgrund der frihen Inzidenz oft nur
wenige Daten im Jahr vor DSA-ED. Wenn beispielsweise die DSA 3 Monaten nach NTx
auftraten, existierten fir die Zeitpunkte 6, 9 und 12 Monate vor DSA-ED keine Daten fiir die

Datenerhebung, da diese erst mit dem ersten Ambulanzbesuch nach NTx begann.

Die aktuelle Literatur sagt, dass dnDSA vermehrt bei nicht-adharenten Patienten auftreten
[59], [60]. Leider war die Adharenz der Patienten durch die Art unserer Datenerhebung nicht
hinreichend beurteilbar. Hier wiirde es sich fiir folgende Studien anbieten, dem behandelnden
Arzt bei Behandlung einen Fragebogen ausflillen zu lassen, mit dem es mdglich ist, die
Adharenz der Patienten einzuschatzen. Dadurch ware eine Beurteilung der Adharenz auch

im Nachhinein mdéglich.

Fir den Verlauf der Immunsuppression ein Jahr vor bis ein Jahr nach DSA-ED konnten die
Medikamente Methylprednisolon, die CNIs Tacrolimus und Ciclosporin A sowie MMF und
MPA verglichen werden. Ein Biomarker zur Beurteilung der Gesamtlast der
Immunsuppression wurde nicht eingesetzt. In selteneren Fallen wurden Immunsuppressiva
wie Belatacept, Everolimus, Sirolimus und Leflunomide eingesetzt. Diese Falle wurden

dokumentiert, aber nicht weiter verglichen.
5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 DSA Nachweis in unserem Kollektiv
Unsere Stichprobe von insgesamt 623 Patienten enthielt 120 Patienten mit DSA (19,3%) und
503 Patienten ohne donorspezifische HLA-Antikérper (80,7%). Die Inzidenz des Auftretens

von DSA ahnelt der in der Studie von Wiebe et al., bei denen insgesamt 15% der Patienten
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dnDSA entwickelten [59]. Verschiedene Studien zeigen, dass sich donorspezifische HLA-
Antikorper in ihrer pathologischen Kapazitat unterscheiden. So sieht man es als bewiesen an,
dass DSA der Klasse Il mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind, als die der Klasse |
[30], [52], [57].

Allerdings wurden in der Vergangenheit der Organzuteilung die Organe nur auf die Klassen
A, B und DR getestet. Die Bedeutung der HLA- Klassen Cw, DQ und DP ist erst in den

letzten Jahren zur Kenntnis genommen worden [18], [31].

Von den 120 Patienten unserer DSA(+)-Gruppe hatten 33 Patienten (27,5%) praformierte
DSA. In anderen Studien waren es mit 4,37% DSA Patienten mit praformierten DSA [15] oder
keinen praformierten DSA 6 Monate vor NTx [59] deutlich weniger. Weiter zeigt die aktuelle
Literatur, dass praformierte DSA haufig in den ersten 3 Monaten nach NTx verschwinden
[53]. Auch in unserer Studie verloren einige der Patienten ihre praformierten DSA. Auch
konnten wir zeigen, dass in der DSA(-)-Gruppe signifikant mehr Manner vertreten waren als
in der DSA(+)-Gruppe. Dies ist bekannt, da Frauen haufig durch Schwangerschaften

sensibilisiert werden.

Die hochste Inzidenz fir die Entwicklung von DSA liegt in unserem Kollektiv innerhalb der
ersten 4 Jahren nach NTx und nimmt anschlieend langsam ab. Dieses entspricht auch dem
Ergebnis von Wiebe et al., welches zeigte, dass die Patienten vor allem innerhalb der 4.6 +
3.0 Jahre nach NTx dnDSA entwickeln [59]. Bei Patel et al. bildeten sich dnDSA im Median 9
Monate (62-575 Tage) nach NTx [48]. Lachmann et al. konnten keinen bevorzugten Zeitpunkt
fur die dnDSA Entwicklung nach NTx nachweisen. Sie beschreiben, dass dnDSA zu jedem
Zeitpunkt nach NTx auftreten kénnen und die Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens mit der Zeit
ansteigt [28].

5.2.2 AbstolRungsreaktionen

Zuerst muss hierbei gesagt werden, dass fiir unsere Datenauswertung Indikationsbiopsien
genutzt worden sind und keine regelmaligen Protokollbiopsien, was die Aussagekraft
unserer Daten reduziert, da diese Biopsien erst bei klinisch symptomatischen Patienten
entnommen worden sind. Leider kann sich auch der histologische Befund selbst als
Fehlerquelle darstellen, da hierbei Stichprobenfehler durch Variationen zwischen den
Beobachtern auftreten kénnen. Durch die Anderungen im Banff Report von 2013 werden
zwei Hauptphanotypen der akuten ABMR definiert. Die ABMR des ersten Phanotypes enthalt
die vorsensibilisierten Patienten und der zweite Phanotyp der ABMR entwickelt sich durch die

Entstehung von dnDSA nach der Transplantation [37].
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Sowohl in der DSA(+)-Gruppe als auch in der DSA(-)-Gruppe kam es in unserem Kollektiv zu
AbstolRungsreaktionen. Die Inzidenz der akuten Abstollung nach NTx fir alle Patienten
entsprach bei uns 20,4% (127 von n= 623 Patienten). Damit stimmt sie mit den von Cardinal

et al. ermittelten 15- 20% Uberein [4].

Von den 46 Indikationsbiopsien der DSA(+)-Gruppe zum Zeitpunkt DSA-ED zeigten 25 eine
AbstofRungsreaktion (54,3%). Davon hatten 72% (18 von 25) eine akute AbstoRungsreaktion.
Diese Befunde sind schwer zu vergleichen, da eigentlich nur Studien mit Protokollbiopsien
statistisch ausgewertet werden kénnen. Die aktuelle Literatur berichtet hier, dass 50% der
Patienten mit dnDSA eine akute AbstoBung entwickeln [37]. Wiebe et al. zeigten, dass in
ihrem Kollektiv die Frequenz klinischer oder subklinischer AbstoRungsreaktionen in den
Protokollbiopsien der ersten 6 Monaten nach NTx bei den dnDSA Patienten doppelt so hoch

war, wie bei den Patienten ohne dnDSA [59].

Sowohl die akute als auch die chronische ABMR haben einen nachteiligen Effekt auf das
Transplantatliberleben und die klinischen Endpunkte [29], [34], [45], [49]. In unserem
Kollektiv hatten die Patienten zum DSA-ED Zeitpunkt deutlich haufiger akute (2/3) als

chronische AbstoRungsreaktionen (1/3).

In der aktuellen Literatur wird weiter beschrieben, dass eine chronische Exposition von DSA
mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit zu einem irreversiblen Schaden des Transplantats
fuhrt [25]. Die durch DSA ausgelosten chronischen Veranderungen resultieren aus
mikrovaskularen Lasionen auf Grund von ABMR und DSA Anhaufung [43]. Dieses erklart den
Schaden am Transplantat und fihrt zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion. Eine frihe
und adaquate anti-humorale Intervention kénnte laut aktueller Literatur die frihe Phase der
AMBR umkehren und zu einem vollstandigen Riickgang der DSA flhren [25]. Diese Sicht
deckt sich mit unseren Daten zur Nierenfunktion in der DSA(+)-Gruppe, die sich im ersten
Jahr nach DSA-ED stabilisiert und mit unserem Ergebnis, das sich - anders als in Vorstudien
[18], [35], [28], [59], [15]- kein signifikanter Unterschied im Langzeitiiberleben unserer
DSA(+)- und DSA(-)-Gruppen nach 8 Jahren zeigte. Dies unterstiitzt die Hypothese, dass
durch ein frihes Erfassen der DSA mittels Screening die Langzeitschadigung der

Transplantate zumindest reduziert werden kann.

5.2.3 Infekte im direkten zeitlichen Zusammenhang mit der DSA Diagnose
Infektionen sind ein haufiger Grund flr die Letalitdt nach NTx. Dieses gilt insbesondere im
ersten Jahr nach NTx [7], [9]. Aulkerdem muss auch beachtet werden, dass es sich bei den

Transplantatempfangern um eine sehr heterogene Patientengruppe handelt und die Risiken
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fur AbstoRungsreaktionen und Infektionen sehr stark in den einzelnen Subgruppen variieren

[9].

Der HWI zeigte sich, sowohl im Jahr vor DSA-ED als auch im Jahr nach DSA-ED, als
haufigste Infektion der DSA(+)-Gruppe. Auch in der aktuellen Literatur wird der HWI als
haufigste Infektion nach NTX beschrieben [7], [14]. Yun-Xia Chen et al. wiesen in ihrer Studie
als haufigsten Verursacher der HWI Pseudomonas aeruginosa nach, gefolgt von E. coli [7]. In
unserer Studie wurden die HWIs im Jahr vor und nach DSA-ED am haufigsten durch E. coli
verursacht. Damit gehen wir mit Fiorentino et al. konform, bei denen sich auch E. coli als
haufigster Ausléser der HWIs zeigte [14]. In der aktuellen Literatur wird darauf hingewiesen,
dass die HWIs eher in der frilhen Phase nach NTx auftreten. Im ersten Jahr nach NTx lag
das Auftreten von HWIs in der Studie von Fiorentino et al. bei 74% [14]. Dabei wurde der
HWI gerade in der frihen Periode nach NTx mit einem erhdhten Risiko fir akute
AbstolRungsreaktionen und einer Verschlechterung der Transplantatfunktion in Verbindung
gebracht [14].

Wie auch bei Fiorentino et al. waren bei uns HWIs der haufigste Grund flir eine Sepsis im
Jahr nach DSA-ED. HWIs kdénnen vor allem in der frihen Periode nach NTx zu
Pyelonephritiden fiilhren und haben das Potential, eine Urosepsis auszuldsen [14]. Bei
Schachtner et al. entwickelten 11,7% der nierentransplantierten Patienten eine Sepsis. Die
Urosepsis hatte laut ihren Daten die geringste Mortalitatsrate, wohingegen die Pneumonie mit

der hochsten Mortalitatsrate assoziiert war [51].

Fiur das Risiko der transplantierten Patienten, eine Infektion zu erleiden, sind laut aktueller
Literatur jedoch 2 Faktoren von besondere Bedeutung, zum einen eine mdoglicherweise
kirzlich zurlickliegende Exposition von Transplantatempfanger oder Spender mit
nosokomialen Krankheitserregern und zum zweiten das immunsuppressive Regime, in dem
sich der Patient befindet [7].

Auch berichten Roberto et al., dass neue Immunsuppressiva die Inzidenz von CMV- und
EBV- Infektionen sowie die Reaktivierung von Polyomavirusinfektionen und Polyoma BK-
Virus Nephropathien erhéhen [36]. Anders stellen es Davis et al. dar. Sie fanden heraus,
dass eine Everolimustherapie das Risiko von CMV-Infektionen/Reaktivierungen und
Polyoma-BK Virus Infektionen reduziert [24]. AuRBerdem zeigen Pascual et al., dass
Patienten, die Everolimus und eine niedrige Gabe an CNIs erhielten, signifikant mehr CMV-
Infektionen hatten, als die Patienten, die mit MPA und der vollen Gabe der CNIs behandelt

wurden [47]. All diese Studien sprechen dafiir, dass die vermehrten Infektionen nach NTx vor
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allem der Immunsuppression geschuldet sind und weniger durch das Auftreten von DSA

bedingt sind.

5.2.4 Intensivierung der Immunsuppression

Zum Zeitpunkt der DSA-ED bekamen die meisten Patienten der DSA(+)-Gruppe eine
Kombination aus Tacrolimus, MMF bzw. MPA und Steroiden (61/120; 50,8%). Auch die
Standardimmunsuppression der DSA Kohorte von Wiebe et al. entsprach einem CNI, MMF
und Methylprednisolon [58]. Dieses geht konform mit der Sicht der aktuellen Literatur, die
besagt, dass MMF in Kombination mit CNIs und Kortikosteroiden einen Schutz vor akuten
AbstolRungsreaktionen gewahrt und langjahriger Transplantatfunktionsverschlechterung

entgegen wirkt [36].

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass es nach der DSA-ED zu einer Intensivierung
der Immunsuppression kam. Den héchsten Anstieg der Immunsuppression erzielte dabei
Methylprednisolon (von 5,8+ 3,8 mg/d (n= 21) einen Monat vor DSA-ED auf 8,3+ 5,0 mg/d
(n= 103) einen Monat nach DSA-ED). Bei insgesamt 18 Patienten kam es nachweislich zu
einer Erhéhung der Mycophenolsaurepraparate (n= 7 Patienten mit MMF; n= 11 Patienten
mit MPA). AuRerdem konnte bei insgesamt 12 von 120 Patienten der DSA(+)-Gruppe ein
Ausschleichen des Methylpredisolons im Jahr vor DSA-ED beobachtet werden. Bei 8 dieser
Patienten ist die immunsuppressive Therapie mit Methlyprednisolon nach DSA-ED wieder
intensiviert worden. Auch ist in 17 Fallen die Mycophenolatdosis vor DSA-ED reduziert
worden. Beides scheinen Risikofaktoren fiir die DSA-Bildung im Posttransplantverlauf zu

sein.

In der einzelnen Gegenlberstellung von Tacrolimus und Ciclosporin A Gaben konnten wir
zeigen, dass nur 31,4% der Patienten der DSA(+)-Gruppe unseres Kollektives zum DSA-ED
Zeitpunkt Ciclosporin A verabreicht wurde, wohingegen mit 71,6% deutlich mehr Patienten
Tacrolimus erhielten. Dieses Ergebnis entspricht der Aussage der aktuellen Literatur, nach
dem Tacrolimus haufiger als Ciclosporin A gegeben wird [5], [58]. Eine Ciclosporin A
Therapie (im Vergleich zu der immunsuppressiven Therapie mit Tacrolimus) wird laut
aktueller Literatur mit einem vermehrten Auftreten von AbstoRungsreaktionen in Verbindung
gebracht [9]. Man sollte die stare der CNIs jedoch abwagen, da eine zu geringe Dosierung
der CNIs zur dnDSA Bildung beitragen kann [17]. Bei Patienten, die sich im European Senior-
Programm (ESP-Programm) befanden oder ein niedriges immunologisches Risiko aufwiesen,

ist von uns vorwiegend Ciclosporin A in Kombination mit ATG gegeben worden.
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Die mittleren CNI Spiegel lagen in unserem Kollektiv zum Zeitpunkt DSA-ED bei 83 ng/ml
fur Tacrolimus (Zentrum Zielspiegel: 5-12 ng/ml, abhangig vom Zeitpunkt nach NTx, HPLC
bzw. massenspektroskopische Messung) und bei 102+59 ng/ml fir Ciclosporin A (Zielspiegel
in EDTA-Blut: abhangig vom Zeitpunkt nach NTx, 60-225 ng/ml, HPLC bzw.
massenspektroskopische Messung) und somit im Durchschnitt nicht unter den vorgegebenen
Zielspiegelwerten. Die Spiegel der CNIs variieren betrachtlich; dieses kann unter anderem
darauf zurickgefihrt werden, dass der DSA-ED haufig friih nach der Transplantation lag,
was wiederum daflir spricht, dass die Patienten noch die initiale und damit teilweise sehr
hohe Immunsuppression erhalten hatten und dem endsprechend zu Beginn der
immunsuppressiven Therapie auch hodhere Zielspiegel galten (s. Abb. 24; bezlglich der

haufigen frihen Inzidenz von DSA nach NTx).

Ekberg et al. konnten 2008 zeigen, dass ein ,low-dose“ Tacrolimus Regime (Tacrolimus: 3-7
ng/ml, Ciclosporin A: 50-100 ng/ml) hinsichtlich der renalen Funktion, der Anzahl der akuten
AbstolRungsreaktionen und des Transplantatiiberlebens nach einem Jahr allen anderen
Regimen Uberlegen war [12]. In der durchgefiihrten 3-Jahres ,Follow-up® Studie lief3 sich kein
signifikanter Unterschied mehr hinsichtlich des Transplantatiiberlebens zwischen dem
Ciclosporin A Regime und dem Tacrolimus Regime feststellen. Tacrolimus blieb hingegen
beziiglich der renalen Funktion und des Freiseins von akuten Abstollungsreaktionen
Uberlegen [11]. Dieses ist auch vereinbar mit den Resultaten des ,ELITE-Symphony trial
[12].

5.2.5 Zusatzlich zur Standard Immunsuppression durchgeflihrten

AbstoRungstherapien

Als  AbstoBungstherapie sind in unserem Untersuchungskollektiv  vor allem
CortisonstofRtherapien (n=31; 25,8%) durchgefihrt worden. Die haufigsten AbstoRungen
waren zellulare Abstolungen; in der DSA(+)-Gruppe lie3en sich anteilig mehr akut humorale
AbstolRungen nachweisen. ATG ist im Vergleich zu Rituximab und Eculizumab als
AbstolRungstherapie in unserem Kollektiv gehauft gegeben worden. Die AbstoRungstherapie
stellte sich bei Malheiro et al. sehr ahnlich dar [35]. Loupy et al. nutzen, ahnlich wie wir, vor
allem Cortisonstof3therapien (500 mg/d flr 3 Tage) aber auch IVIG (2 g/kg pro Woche flir 3
Wochen) [33]. AuRerdem stellten sie Patienten mit Ciclosporin A auf Tacrolimus um; auch
erhielten ihre Patienten eine Plasmapherese und zweimal wdchentlich Rituximab [33]. In
diesem Kollektiv waren die AbstoRungen anders als bei uns zumeist vom ABMR Typ. Auch

Schachtner et al. nutzen zur AbstoRungstherapie vor allem Cortisonstol3therapien [51].
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Bei Orandi et al. hat der grofite Teil der Patienten (53,2%) zur AbstoRungstherapie eine
Plasmapherese erhalten [45]. Bei Wiebe et al. wurden Transplantatempfanger mit dnDSA
und/oder akuten AbstoRungsreaktionen mit einer Optimierung der Tacrolimus- und MMF-
Therapie behandelt. Ein Cortisonsto ist angewandt worden, wenn sich klinische oder
subklinische akute Abstoliungsreaktionen in der Biopsie gezeigt hatten. Patienten mit einer
akuten ABMR erhielten IVIG, genauso erhielten Patienten mit subklinischer ABMR IVIG zum
Zeitpunkt der DSA-ED [58], [60]. Auch bei uns sind zur Therapie der AbstoRungsreaktionen

vor allem Cortisonstolttherapien sowie IVIG und Plasmapheresen gemacht worden.

Die chronische ABMR lasst sich nicht mit der Standard Immunsuppression therapieren.
Erfolg verspricht nach Jordan et al. eine Desensibilisierungstherapie mit IVIG, Rituximab
und/oder Plasmapherese [23]. Redfield et al. berichten weiter, dass die Kombination von IVIG
und Steroiden auch einen positiven Effekt auf die Prognose von chronischer ABMR hat [50].

In der Studien von Loupy et al. wurden hohe Transplantatverlustraten bei DSA positiven
Patienten beschrieben, die in der Protokollbiopsie im ersten Jahr Hinweise auf eine subakute
humorale AbstofRung hatten [33]. Mdglicherweise haben wir durch das HLA-AK Screening die
AbstolRungen friih erfasst, bevor rein chronisch humorale AbstolRungen vorlagen, insgesamt

zeigte sich bei uns in nur 4 Biopsien eine chronische humorale Abstof3ung.

5.2.6 Nierenfunktion der DSA(+) Patienten im Verlauf ein Jahr vor und ein Jahr nach
DSAED
Bei der eGFR CKD konnte in unserem Kollektiv keine Verschlechterung nach DSA-ED
festgestellt werden. Dieses entspricht nicht den Daten von Wiebe et al., die eine signifikante
Erhéhung der eGFR im Jahr vor DSA-ED und eine weiter Verschlechterung der eGFR im
Jahr nach DSA-ED zeigten. Die eGFR, die bei Wiebe et al. zum Zeitpunkt der DSA-ED mit
34-55 ml/min/1.73m? durchschnittlich gemessen wurde [60], war vergleichbar mit dem Wert in
unserem Kollektiv, der bei 41+ 21,7 ml/min/1,73m? lag. Auch das Serum-Kreatinin war bei
uns nur im Zeitraum von einem Monat vor bis einen Monat nach DSA-ED leicht erhdht. Im
Durchschnitt zeigte sich aber auch flir das Serum-Kreatinin kein Unterschied flr die Zeit vor
und nach DSA-ED. Auch dies entspricht nicht dem Ergebnis von Wiebe et al., die in ihrem
Patientenkollektiv zeigten, dass es im Durchschnitt 9 Monate nach DSA-ED zu einer
Erhéhung der Albuminurie und 12 Monaten nach DSA-ED zu einer Erhéhung des Serum-

Kreatinins kommt [59].

Zum Grolteil entsprach die Albuminurie der Patienten mit DSA Nachweis im Verlauf einer
Mikroalbuminurie (30-300 mg/g Kreatinin). Bei Wiebe et al. zeigte sich eine Erhéhung der

Albuminurie nach DSA-ED im Vergleich zu der Zeit vor DSA-ED [59]. Dieses lasst sich durch
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unsere Daten nicht bestatigen. Das Verhaltnis in unserem Kollektiv anderte sich sogar 2
Monate (Anteil CKD-Stadium A1 (< 30 mg/g Kreatinin) = 46,8%), 3 Monate (Anteil A1 =
43,9%) und 6 Monate (Anteil A1 = 40,6%) nach DSA-ED, zu einem hoéheren Anteil der
DSA(+) Patienten ohne Albuminurie. Diese Daten sprechen fir einen guten Verlauf unserer
Therapie. Die Proteinurie stellte sich mit 0,7-0,9 g bei Matigon et al. zum DSA-ED dar [37]. In
unserem Kollektiv stellte sich die Albuminurie in den meisten Fallen zum DSA-ED auch als

nur maRig erhoht dar und lag somit unter dem Wert von Matigon et al.

Legendre et al. berichten weiter, dass eine bessere Nierenfunktion mit einem langeren
Transplantatiiberleben einhergeht und einen wichtigen Vorhersagewert flr das
Transplantatlberleben darstellt. Diesen Befund kénnen wir auf unsere Daten Ubertragen. Bei
nierentransplantierten Patienten mit stabiler Nierenfunktion konnten sie einen
Zusammenhang zwischen einer niedrigen eGFR und einem erhéhten Risiko fir ein

kardiovaskulares Ereignis feststellen [31].

5.2.7 Patientenuberleben insgesamt

In unserem Kollektiv sind im gesamten Untersuchungszeitraum insgesamt 83 Patienten
gestorben (von n= 623 Patienten) was einem Anteil von 13,3% entspricht. In der Studie von
Cippa et al. starben 37 Patienten im Untersuchungszeitraum von 2 Jahren, was einem Anteil
von 3,1% am ihrem Studienkollektiv entsprach [9]. Bei uns waren deutlich mehr Patienten,
die im Untersuchungszeitraum gestorben sind 265 Jahre (70,7%). Die aktuelle Literatur zeigt,
dass das Alter zum Zeitpunkt der Transplantation mit dem Langzeit-Outcome korreliert.
Legendre et al. schreiben dazu, dass die 5-Jahres Uberlebensrate bei Patienten, die zum
Zeitpunkt der Transplantation =65 Jahre waren, 67,2% betrug, wohingegen die 5-Jahres
Uberlebensrate von Patienten, die zum Zeitpunkt der Transplantation <65 Jahre alt waren
80,1% betrug [31]. Der Median des Alters bei Versterben lag in unserem Kollektiv bei 69,5
Jahren. Das erhéhte Alter zum Zeitpunkt des Todes kdnnte auch ein Indiz fiir kardiovaskulare

Todesursachen sein.

Unsere Ergebnisse zeigen deutlich, dass sowohl in der DSA(+)- als auch in der DSA(-)-
Gruppe die meisten Patienten mit funktionierendem Transplantat gestorben sind (DSA(+)-
Gruppe: 13 (81,3%) von 16 Patienten; DSA(-)-Gruppe: 60 (89,6%) von 67 Patienten; p=0,397
von insgesamt n= 623). Damit liegen wir Uber dem Ergebnis von Legendre et al., bei denen

50% der transplantierten Patienten mit funktionierendem Transplantat gestorben sind [31].

Unser Patientenkollektiv war hinsichtlich der Transplantationszeitpunkte (zwischen 1986 und

2016) sehr heterogen. Da erst ab dem Jahr 2010 das regelmaRige HLA-AK Screening in
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unserer Klinik implementiert wurde, haben wir uns dazu entschlossen das Transplantat- und
Patientenlberleben in einer post-hoc Subgruppenanalyse unserer gesamten 623 Patienten
zu betrachten, in der die Patienten einheitlich von 2010 bis 2016 transplantiert worden waren
(n= 337). Diese Umstande erfordern die Anwendung der Kaplan-Meier-Statistik, um zu
validen Schlussfolgerungen zu gelangen [61]. Weiterhin sollten dabei die zu vergleichenden
Gruppen ahnliche Zeitrdume fir die Transplantation und die nachfolgende Beobachtung

aufweisen.

Die aus der statistischen Analyse resultierenden Kaplan-Meier Kurven unserer Studie
sprechen fir eine erfolgreiche Therapie der DSA(+)-Gruppe, da sich, trotz vermehrter
AbstolRungsreaktionen in der DSA(+)-Gruppe, kein signifikanter Unterschied im kumulierten
Gesamtuiberleben nach 8 Jahren zwischen den Gruppen zeigte (DSA(+)-Gruppe: 60%;
DSA(-)-Gruppe: 60%; Log-Rank Test p=0,610). Dieses Ergebnis entspricht nicht der
aktuellen Literatur. Bei Guidicelli et al. zeigte sich im ,death-censored graft survival® ein
signifikanter Unterschied zwischen der DSA(+)-Gruppe und der DSA(-)-Gruppe (Chi- square
Test; p=0,0001), wobei das Uberleben der DSA(+)-Gruppe signifikant schlechter war [18].
Das kumulierte Gesamtiberleben in unseren DSA(+)- und DSA(-)-Gruppen nach 8 Jahren
war durchaus vergleichbar zu dem von Legendre et al. fir die Patienten 265 Jahre
berichteten Werte [31].

5.2.8 Transplantatuberleben

Die Kaplan-Meier-Statistik zeigte fir die kumulierte Transplantatiiberlebensrate nach 8
Jahren bei den Patienten, die von 2010-2016 transplantiert worden sind (n= 337), keinen
signifikanten Unterschied zwischen der DSA(+)- und DSA(-)-Gruppe (83% versus 75%;
p=0,524). Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen zeigte sich in der Studie von Malheiro et al.
ein signifikant langeres mittleres Transplantatiiberleben in der DSA(-)-Gruppe [35]. Auch in
der Studie von Lachmann et al. zeigte sich ein signifikant schlechteres Transplantatiiberleben
in der DSA(+)-Gruppe (DSA(+) 49% vs. DSA(-) 83%) [28]. Bei Wiebe et al. zeigte sich fir das
10-Jahres-Transplantatiiberleben ein ahnliches, signifikant schlechteres Ergebnis flr die
DSA(+)-Gruppe [59]. Auch Fujiyama et al. zeigen ein deutlich schlechteres
Transplantattberleben flir Patienten der DSA(+)-Gruppe im Vergleich zur DSA(-)-Gruppe ein
Jahr nach NTx [15]. Unsere Daten kénnen die Ergebnisse der in diesem Abschnitt
angefiihrten Studien hinsichtlich deutlicher nachteiliger Effekte von DSA auf das

Transplantatiiberleben nicht bestatigen.

Fur die DSA(-)-Gruppe zeigte sich eine durchschnittliche Transplantatiiberlebenszeit von 7,8

Jahren (95% Konfidenzintervall 7,5; 8,0), fur die DSA(+)-Gruppe lag die durchschnittliche
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Transplantatlberlebenszeit bei 7,6 Jahren (95% Konfidenzintervall 7,1; 8,2). In einer Studie
von Kasimatis et al. entsprach die Zeit des funktionierenden Transplantates bei den Patienten
mit dnDSA Nachweis im Durchschnitt 11 Jahre wahrend die Zeit des funktionierenden
Transplantates bei den Patienten ohne DSA Nachweis 14,4 Jahre betrug. Damit zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen [25]. Dieses kdnnte sich durch den mit
27 Jahren angegeben deutlich langeren Beobachtungszeitraum von Kasimatis et al. erklaren.
Die Patienten in unserer Stichprobe waren zwischen 2010 und 2016 transplantiert und
wurden bis 2019 nachbeobachtet. Aus der Lange dieses Zeitintervalls resultiert die jeweilige
mittlere Transplantatliberlebenszeit der Untergruppen der Stichprobe, die somit nicht dem
tatsachlichen Wert entspricht. Dieser liegt erwartungsgemal héher und kann nur mit einem
langeren Beobachtungszeitraum genauer bestimmt werden. Daher sollte die von uns
begonnene Datenerhebung fortgesetzt und auch zukilinftig gemall der dann vorliegenden

Datenlage weiter statistisch analysiert werden.

Die aktuelle Literatur macht auch den Einfluss einer verminderten Transplantatfunktion auf
das Transplantatiiberleben deutlich und zeigt, dass es bei dnDSA Nachweis und
gleichzeitigem Vorliegen einer verringerten Transplantatfunktion (eGFR <30 ml/min/1.73m?)
im Durchschnitt 614-734 Tage nach DSA-ED zum Transplantatversagen kommt. Bei einer
eGFR >30 ml/min/1.73m? war die Geschwindigkeit des Transplantatversagens selbst unter
dem Einfluss von dnDSA deutlich geringer [28]. In unserer Studie zeigten die DSA(+)-
Patienten vor und nach DSA-ED durchweg durchschnittiche eGFR-Werte >40
ml/min/1.73m?, was daher mdglicherweise dazu beigetragen hat, den Unterschied im
Transplantatfunktionsverlust zwischen der DSA(+)- und der DSA(-)-Gruppe gering zu halten.
Auch beschreibt die aktuelle Literatur weiter, dass eine geringe eGFR und eine erhdhte
Proteinurie als Prediktoren flr den Transplantatverlust unabhangig vom DSA Nachweis
dienen koénnen [33], [50], genauso wie chronische tubulointerstitielle (ci+ct score) sowie

arteriosklerotische histologische Veranderungen (ah-Score) [35].

5.2.9 Vergleich der aktuellsten Nierenfunktion und CNI-Spiegel flr Patienten mit
funktionierndem NTx
Bei der aktuellen Nierenfunktion flr Patienten mit funktionierendem Transplantat konnten wir
fur den Tac-Spiegel, bei der eGFR CKD und bei der Anzahl der Leukozyten keinen
Unterschied zwischen der DSA(+)- und der DSA(-)-Gruppe feststellen. Auch dieses spricht
fur unsere DSA-Therapie, da die DSA(+)-Gruppe kein schlechteres Ergebnis in der
Nierenfunktion aufweist. Ein anderes Ergebnis zeigte sich bei Wiebe et al. Hier zeigte sich
eine bessere eGFR bei den Patienten ohne DSA Nachweis. Jedoch zeigte sich vom

Zeitpunkt der DSA-ED zu den aktuellen Werten ihrer Auswertung eine signifikante Erhéhung
52



der eGFR, also eine Verbesserung der Nierenfunktion, der DSA(+)-Gruppe [60]. Dieses
wirde auch fir ihre DSA-Therapie sprechen, da dadurch die Nierenfunktion der DSA(+)-

Gruppe verbessert worden ist.

Obwohl sich das Transplantatiiberleben und die Nierenfunktion in unseren Gruppen DSA(+)
und DSA(-) nicht unterschieden, zeigten sich deskriptive Unterschiede in der Albuminurie.
Patienten ohne DSA hatten weniger haufig und weniger schwere Albuminuriescores als
Patienten mit DSA. Dies weist auf eine schwere Nierenschadigung hin, die durch die
aktuellen MalRnahmen, insbesondere die Intensivierung der Basisimmunsuppression, nicht
verhindert werden konnten. Die aktuelle Literatur nennt die Albuminurie als starken,
sensitiven und unabhangiger Vorhersagefaktor fir das Langzeit-Uberleben von Transplantat
und Patient. Sein negativer Einfluss erhéht sich mit Erhdhung der Albuminurie. Somit gilt die
Albuminurie als bester Biomarker fir einen Schaden im Transplantat bei
nierentransplantierten Patienten [31]. Es bleibt zu befiirchten, dass sich die Nierenfunktion im
weiteren Langzeitverlauf doch weiter unterscheiden wird. Ob dies bei weiterer
Nachbeobachtung der Patienten zu einem veranderten kumulierten Gesamt- oder
Transplantattberleben flihrt, sollte eine zukinftige statistische Analyse in einer entsprechend
aktualisierten Datenbasis unserer Patienten adressieren. Erst im Jahr 2024 beenden auch
die letzten von uns eingeschlossenen Patienten im Fall ihres (nach unseren Daten

wahrscheinlichen) Uberlebens den vollstandigen 8-jahrigen Nachbeobachtungszeitraum.

5.2.10 Ausblick

Unsere Daten kénnten daflir sprechen, dass durch das DSA-Screening das Risiko einer
Nierenfunktionsstérung so frih erkannt wird, das die frihzeitig eingeleitete Therapie
(Intensivierung der Immunsuppression) die Verschlechterung der Nierenfunktion
verlangsamen, wenn nicht sogar verhindern kann. Ein allgemeines DSA-Screening kdnnte
das langfristige Outcome des Transplantatiiberlebens verbessern und die individuelle
Immunsuppression des Patienten optimieren. Von wissenschaftlichem Vorteil wéare es, den
Effekt dieses Werkzeugs in einer prospektiven multizentrischen Studie zu spezifizieren.
Dieses wirde die statistische Analyse von weitaus grélieren Stichproben ermdglichen und
konnte somit genauere Kenntnisse Uber DSA und deren Einfluss auf die
Transplantationsmedizin liefern.

Aullerdem ist es fir uns zukinftig von entscheidender Bedeutung, die Friherkennung von
DSA zu verbessern, und die Patienten, die bereits DSA entwickelt haben, in ein
engmaschiges Monitoring einzubeziehen, um die individuell angepasste Therapie zu

optimieren.
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6. Zusammenfassung

Da sich die Nierentransplantation immer noch als einzige kausale Therapie bei terminaler
Niereninsuffizienz darstellt, nehmen die DSA als immunologische Risikofaktoren flir das
Transplantat- und Gesamtiberleben sowie im Zusammenhang mit AbstoRungsreaktionen
eine zentrale Rolle ein. Ziel der durch uns durchgeflihrten retrospektiven Datenanalyse war
es daher, den Einfluss von DSA und der durch sie ausgelésten Therapie auf den
Krankheitsverlauf von nierentransplantierten Patienten zu untersuchen. Zu diesem Zweck
erhoben wir Daten bei nierentransplantierten Patienten, bezlglich der durch DSA Diagnose
ausgeldsten Diagnostik und Therapie sowie beziglich der Infektionen, die im direkten
zeitlichen Zusammenhang mit der DSA-ED standen. Auflerdem erhoben wir Daten zur
Nierenfunktion bei unterschiedlichen Zeitpunkten (12, 9, 6, 3, 2, 1 Monate vor DSA-ED; zum
DSA-ED Zeitpunkt und 1, 2, 3, 6, 9 und 12 Monate nach DSA-ED) und untersuchten das

Transplantat- sowie das Gesamtiiberleben der Patienten mit und ohne DSA Nachweis.

Hierfir wurden die Daten von 623 Patienten ausgewertet, die sich vom 01.01.2010 bis zum
31.07.2019 in der ambulanten Nachsorge der Nephrologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein Campus Libeck befanden und nicht spater als bis zum 31.12.2016
transplantiert worden waren. Wir teilten die Patienten in 2 Hauptgruppen ein, Patienten mit
DSA (n=120; 19,3%) und Patienten ohne DSA Nachweis (n= 503; 80,7%). Frauen sind in der
DSA(+)-Gruppe Uberreprasentiert. Die Patienten der DSA(+)-Gruppe mit Indikationsbiopsie
hatten zum Zeitpunkt der DSA-ED am haufigsten eine akute AbstoRung (39,1%). Welche zu
gleichen Teilen aus akuten zellularen AbstoRungen und ABMR bestanden. Der HWI zeigte
sich, sowohl im Jahr vor DSA-ED als auch im Jahr nach DSA-ED, als haufigste Infektion der
DSA(+)-Gruppe. Als Immunsuppression wurde zum Zeitpunkt der DSA-ED am haufigsten
eine Kombination aus Tacrolimus, MMF bzw. MPA und Steroiden (61/120; 50,8%) gegeben.
Die Immunsuppression ist nach DSA-ED immer intensiviert worden. Sowohl in der DSA(+)-
als auch in der DSA(-)-Gruppe bekamen deutlich mehr Patienten Tacrolimus als Ciclosporin
A. In unserem Kollektiv sind zur AbstoRungstherapie vor allem Cortisonstof3therapien
(25,8%) durchgefuhrt worden. Die Nierenfunktion verschlechterte sich zum Zeitpunkt der
DSA-ED zunachst (eGFR CKD 41+22 ml/min/1.73m? bei tendenziell vermehrter Albuminurie),
verbessert sich aber im Jahr nach DSA-ED (durchschnittiche eGFR CKD 45+ 20
ml/min/1,73m? bei geringerer Haufigkeit von Albuminurie). Fiir das kumulierte
Gesamtuberleben nach 8 Jahren der zwischen 2010 und 2016 transplantierten Patienten
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Hauptgruppen (DSA(+)-
Gruppe: 60%; DSA(-)-Gruppe: 60%; Log-Rank Test p=0,610). Auch flir das kumulierte

Transplantatliberleben nach 8 Jahren ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
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beiden Hauptgruppen (DSA(+)-Gruppe 83% versus DSA(-)-Gruppe 75%; p=0,524).
AuBerdem konnten wir keinen signifikanten Unterschied im Uberleben der Patienten mit
Intensivierung der Immunsuppression feststellen (Chi-square Test, p=0,12). Fir die
Gegenuberstellung der aktuellsten Nierenfunktion in den beiden Hauptgruppen zeigten sich
keine Unterschiede bei der eGFR CKD und dem Serum-Kreatinin, wahrend die Albuminurie

in der DSA(+)-Gruppe haufiger und mit einem héheren Score nachweisbar war.

Insgesamt zeigte sich ein besseres Transplantatiiberleben in der untersuchten
Patientenkohorte, in der ein HLA-AK  Screening zur  Frihdetektion von
AbstolRungsereignissen durchgefiihrt wurde, im Vergleich zu Kohorten aus der aktuellen
Literatur. Das HLA Screening scheint demnach ein Werkzeug zu sein, um frihzeitig
Warnsignale flir eine AbstoRungsreaktion wahrnehmen zu kdénnen - und es erscheint
maoglich, dass bei einer rechtzeitigen Intervention das Transplantatiberleben verbessert

werden kann.
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8. Anhang

8.1  Abkurzungsverzeichnis

- ABMR: engl.: antibody mediated rejection, durch Antikérper ausgeldste
Abstollungsreaktion

- AK: Antikorper

- AM-Programm: engl.: Acceptable Mismatch-Programm

- ATG: Antithymozytenglobulin

- BKV: humanes Polyomavirus 1

- CMV: Cytomegalievirus

- CNI: Calcineurininhibitoren

- CyA: Ciclosporin A

- dnDSA: ,de novo* Donor-spezifische HLA-Antikorper

- DSA: Donor-spezifische HLA-Antikoérper

- EBV: Epstein-Barr-Virus

- ED-DSA: DSA Erstdiagnosedatum

- eGFR (eGFR CKD): engl.: estimated glomerula filtration rate, berechnete glomerulare
Filtrationsrate

- ELISA: enzymgekoppelte Immunadsorptionstest (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay)

- ESP-Programm: engl.: European Senior-Programm

- GFR: glomerulare Filtrationsrate

- HLA: humanes Leukozytenantigen-System ( engl.: human leukocyte antigen)
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HWI: Harnwegsinfektion

IL-2: Interleukin-2

IMPDH: Inosinmonophosphat-Dehydrogenase

INF- Gamma: Interferon-Gamma

IVIG: intravendse Immunglobuline

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MDRD: engl.: ,Modification of diet in renal disease*®

MHC: Haupthistokompatibilitdtskomplex (engl.: major histo compatibility complex)

MMF: Mycophenolat-Mofetil

MPA: Mycophenolat-Natrium

NFAT: nuclear factor of activated T-cells

NTx: Nierentransplantation

PRA: Panel-reaktiver Antikorper

SAB: ,Single antigen beads- Test* auch Einzelantigentest genannt
Tac: Tacrolimus

TNF-Alpha: Tumornekrosefaktor-Alpha

Tx: Transplantation
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Haufigkeit von AbstoRungsreaktionen 6 Monate nach DSA-ED
Ergebnisse der 1. Indikationsbiopsie der DSA(-)-Gruppe nach NTx
Anzahl der Infektionen im Jahr vor DSA-ED

Anzahl der Infektionen im Jahr nach DSA-ED
Immunsuppression mit Methylprednisolon (durchschnittliche
Dosen in mg/d) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor bis zu

12 Monate nach DSA Erstdiagnose

Immunsuppression mit MMF und MPA in zeitlichen

Verlauf von 12 Monate vor DSA Erstdiagnose bis zu 12 Monate
nach DSA Erstdiagnose

Immunsuppression mit Ciclosporin A (durchschnittliche Dosen
in mg/d) im zeitlichen Verlauf 12 Monat vor bis zu 12 Monate
nach DSA Erstdiagnose

Verlauf des Ciclosporin A Spiegels in ng/ml vom 12 Monaten
vor DSA ED bis zu 12 Monaten nach DSA ED
Immunsuppression mit Tacrolimus (durchschnittliche Dosen in
mg/d) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor bis zu 12 Monate
nach DSA Erstdiagnose

Tacrolimus-Plasmaspiegel in ng/ml im zeitlichen Verlauf von

12 Monaten vor DSA Erstdiagnose bis zu 12 Monaten

nach DSA Erstdiagnose

Anzahl der zusatzlichen AbstolRungstherapien zum DSA-ED
eGFR CKD (ml/min/1.73m?) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor
bis 12 Monate nach DSA Erstdiagnose

Serum-Kreatinin Werte (in umol/l) im zeitlichen Verlauf

12 Monate vor bis 12 Monate nach DSA- ED

Prozentualer Anteil der Albuminurie der Patienten im Verlauf

1 Jahr vor bis ein 1 Jahr nach DSA-ED.

Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Patientenliberlebens
mit funktionierendem Transplantat (Gesamtlberleben) der NTX,
die von 2010 — 2016 erfolgten

Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Transplantatiberlebens
der NTx, die von 2010 — 2016 durchgefihrt wurden

Anteil der aktuellen Albuminurie der DSA(+)-Gruppe und
DSA(-)-Gruppen mit funktionierendem NTx in Prozent
Kreatinin-Clearance (ml/min) im zeitlichen Verlauf 12 Monate

vor bis 12 Monate nach DSA Erstdiagnose

8.4  Variablenliste

Die im Anschluss aufgelisteten Variablen werden in dieser Arbeit berticksichtigt und sind

entsprechend der zugeordneten Themenbereiche zusammengefasst aufgelistet.
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Es wurden standardisiert folgende Parameter in der klinischen Routinediagnostik fir die

Patienten erfasst:

Im Rahmen der Beschreibung des Patientenkollektives:

e Geschlecht, Geburtsdatum, NTx Datum des Transplantatempfangers sowie sein Alter

zum NTx Zeitpunkt.
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Anzahl und Formen der Vortransplantationen (Niere, Pankreas und sonstige).

Teilnahme am European Senior — Programm (ESP- Programm) (Empfanger und
Spender > 65 Jahre)

Transplantatart: Lebend- oder Todspende.

Spenderspezifische Daten: das Alter des Spenders, das Geschlecht
DSA- Nachweis: praformierte DSA (ja/nein); Zeitpunkt der ED DSA und DSA

Spezifitdten sowie das letztes Datum mit negativem DSA Nachweis

Zur Beschreibung der durch DSA-Diagnose ausgeldsten Diagnostik:

Durch Indikationsbiopsien bewiesene AbstolRungsdiagnosen aller Patienten nach NTx

eingeteilt nach: akuter ABMR; chronischer ABMR; akuter zellularer Abstol3ung;
chronischer zellularer Abstol3ung

Durch Indikationsbiopsien erfasste AbstoBungen innerhalb der ersten 6 Monate nach

DSA Erstdiagnose eingeteilt nach: akuter ABMR; chronischer ABMR; akuter zellularer

AbstolRung; chronisch zellularer Abstofiung.

Durch Indikationsbiopsien erfasste AbstoRungen vor DSA Erstdiagnose eingeteilt

nach: akuter ABMR; chronischer ABMR; akuter zellularer AbstoRung; chronisch

zellularer Abstof3ung.

Zur Beschreibung der Infektionen im zeitlichen Zusammenhang mit DSA ED:

CMV-Status: zum NTx Zeitpunkt, sowie im Verlauf aufgetretene CMV Infektionen.

CMV-Status zum Zeitpunkt der DSA ED.

Jeweils letzter Infekt ein Jahr vor DSA ED (post Tx): Jeweils mit dem entsprechendem

Zeitpunkt letzter bakterieller Infekt mit und ohne Antibiose, letzte Sepsis (mit Keim,
Infektionsort, Substanzklasse); letzter CMV Infekt, letzter EBV Infekt, Polyoma Infekt.
Maximale Schwere der Polyomaviramie, Reaktivierung von EBV, CMV, Polyoma.

Infekte im Jahr nach DSA Diagnose: Datum des ersten bakteriellen Infekts ohne

Antibiose, Datum des ersten bakteriellen Infekts mit Antibiose, Datum der ersten
Sepsis (Keim, Infektort, Substanzklasse); Datum des ersten CMV Infekts; Datum des
ersten EBV Infekts, Polyoma Infekte; der maximale Schweregrad der Polyomaviramie;

CMV, EBV und Polyoma Reaktivierung.

Neuerkrankungen nach NTx: Harnwegsinfekt (ja/nein oder rezidivierend);

Pyelonephritis; Urosepsis fur alle Patienten.

Polyoma BK Screening; hierbei handelt es sich um das erste Screening auf Polyoma

BK nach NTx (positiv/ negativ) fir alle Patienten.

Zur Beschreibung der durch DSA ausgeldsten Therapie:

1. Ambulanzbesuch nach NTx: Datum; CNI Spiegel (12-Stunden-Talspiegeln

Bestimmung Tac und CyA wie von KDIGO Vorgegeben (18) (ng/ml)); Serum-
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Kreatinin (umol/l); Creatinin- Clearance (ml/min); MDRD; eGFR CKD (ml/min x 1,73
m?); Proteinurie (A1 (<30 mg/g Krea = normal), A2 (30-300 mg/g Krea = maRig
erhoht), A3 (>300 mg/g Krea = stark erhoht)); Anzahl der Leukozyten im Blut; Dosis
der Medikation in mg/d (fir Prednisolon, CyA, Tac, MFF, MPA und sonstige).

Immunsuppression zum Zeitpunkt DSA-ED: Steroide (mg/d), CyA Dosis (mg/d); Tac
Dosis (mg/d); CyA Spiegel (ng/ml); Tac Spiegel (ng/ml); MMF Dosis (mg/d); MPA
Dosis (mg/d); Everolimus (ug/d); Leflunomid (Dosis und Spiegel); Belatacept (mg/4

Wochen); Antithymozytenglobulin (ATG) oder Azathioprin.

Immunsuppression im Verlauf: Datum; CNI Spiegel (Tacrolimus oder CyA (ng/ml));
Dosis der Medikation in mg/d (fir Methylprednisolon, CyA, Tac, MFF, MPA und
sonstige) 12 Monate, 9 Monate, 6 Monate, 3 Monate, 2 Monate sowie 1 Monat vor
DSA ED; zum Zeitpunkt der DSA ED und 1 Monat, 2 Monate, 3 Monate, 6 Monate, 9
Monate sowie 12 Monate nach DSA ED.

Durch DSA ausgeldste Therapie: CortisonstoRtherapie, IVIG (g); Plasmapherese,

Immunadsorption; ATG (mg); Eculizumab (mg); Rituximab (mg). Es wurde notiert, ob

eine Transplantatbiopsie innerhalb von sechs Monaten nach DSA-ED erfolgte.

Zur Beschreibung der Entwicklung der Nierenfunktion im Verlauf:

Nierenparameter: Datum; Serum-Kreatinin (umol/l); Creatinin- Clearance (ml/min);
MDRD; eGFR CKD (ml/min x 1,73 m2); Proteinurie (A1, A2, A3); Leukozyten im Blut;
12 Monate, 9 Monate, 6 Monate, 3 Monate, 2 Monate sowie 1 Monat vor DSA ED;
zum Zeitpunkt der DSA ED und 1 Monat, 2 Monate, 3 Monate, 6 Monate, 9 Monate
sowie 12 Monate nach DSA ED.

Zur Beschreibung des Outcome bei Nachbeobachtung wahrend der Nachsorge der Patienten
in der Ambulanz bis zum 31.07.2019:

Transplantatversagen: Datum der 1. Dialyse bei akutem Transplantatversagen;

Zeitpunkt des chronisches Transplantatversagen (definiert als = 3 Monate
persistierende Dialyse).

Zur Beschreibung des Patienteniiberlebens: Todesdatum; Todesursache; Uberleben

mit funktionierendem Transplantat.

Zum Vergleich der aktuellsten Nierenfunktion von Patienten mit DSA und ohne DSA mit

funktionierendem Transplantat bis zum 31.07.2019:

Aktuellster Ambulanzbesuch (Definition: letzter (aktuellster) Ambulanzbesuch der

Patienten wahrend unseres Beobachtungszeitraums; Fehlten die Werte zur
Organfunktion und Immunsuppression des ersten Ambulanzbesuchs, wurden
stattdessen die Werte aus den Entlassbriefen des NTx-Aufenthaltes verwendet. Da

die Wiedervorstellung der Patienten nach NTx gewoéhnlich innerhalb der ersten 4
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Wochen nach NTx stattfand): Datum; CNI Spiegel (12-Stunden-Talspiegeln
Bestimmung Tac und CyA wie von KDIGO Vorgegeben (18) (ng/ml)); Serum-Kreatinin
(umol/l); Creatinin- Clearance (ml/min); MDRD; eGFR CKD (ml/min x 1,73 m?);
Proteinurie (A1 (<30 mg/g Krea = normal), A2 (30-300 mg/g Krea = malig erhdht), A3
(>300 mg/g Krea = stark erhoht)); Anzahl der Leukozyten im Blut (/ul Blut); Dosis der
Medikation in mg/d (flir Methylprednisolon, CyA, Tac, MFF, MPA und sonstige).

8.5 Verlauf der Kreatinin-Clearance 1 Jahr vor bis 1 Jahr nach DSA-ED

Die Kreatinin-Clearance hatte ihren hochsten Punkt mit 60+ 31 ml/min (n=26) 12 Monate vor

DSA-ED. Anschliel3end ist sie bis zu ihrem niedrigsten Punkt 45+ 21 ml/min (n=24) einen
Monat vor DSA-ED gesunken. Wir konnten keinen Anstieg der Kreatinin-Clearance vom
Zeitpunkt DSA-ED zu einem Monat danach verzeichnen (50 25 ml/min (n=58) vs. 50+ 20
ml/min (n=34)). Im gesamten Jahr vor DSA-ED hatten wir im Durchschnitt eine Kreatinin-
Clearance von 54+ 5 ml/min und im gesamten Jahr nach DSA-ED lag die Kreatinin-
Clearance 50+ 3 ml/min. Auch hier Iasst sich kein deutlicher Unterschied feststellen. Damit
befand sich die Kreatinin-Clearance in unserem Verlauf immer im Normbereich fir eine
Niereninsuffizienz 3a (Normbereich: KDIGO Kl 3a 46-60 ml/min).

100
80
60

ml/min

40 g .

20

12- 9- 6- 3- 2- 1- ED 1+ 2+ 3+ 6+ 9+12+
Zeitpunkt

Abbildung 25: Kreatinin-Clearance (ml/min) im zeitlichen Verlauf 12 Monate vor bis 12 Monate nach DSA Erstdiagnose (DSA-
ED). 12 Monate vor DSA-ED n= 26; 9 Monate vor DSA-ED n= 24; 6 Monate vor DSA-ED n= 26; 3 Monate vor DSA-ED n= 24; 2
Monate vor DSA-ED n= 13; 1 Monat vor DSA-ED n= 11; zum DSA Erstdiagnosezeitpunkt n= 57; 1 Monat nach DSA-ED n= 34; 2
Monate nach DSA-ED n= 36; 3 Monate nach DSA-ED n= 40; 6 Monate nach DSA-ED n= 40; 9 Monate nach DSA-ED n= 41; 12
Monate nach DSA-ED n= 32. Die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung.
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