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1. Einleitung
1.1. Die Nierentransplantation: Eine Erfolgsgeschichte

1.1.1. Historie der Nierentransplantation

Vor der ersten erfolgreichen Nierentransplantation waren einige Pionierleistungen im Bereich
der experimentellen und klinischen Medizin notwendig. Diese Vorarbeit leisteten Jaboulay
und Carrel in Lyon zu Beginn des 20igsten Jahrhunderts. Beide machten sich dabei um die
Entwicklung der Technik fur GefaRanastomosen verdient [1]. Die erste Nierentransplantation
am Menschen flhrte Voronoy 1936 in der Ukraine durch. Spater folgten Landsteiner und
Hufnagel aus Boston, USA im Jahr 1945 [2]. Diese friihen Transplantationen waren jedoch
aufgrund des mangelnden Wissens (ber die Rolle der Blutgruppeneigenschaften und des
Immunsystems postoperativ zum Scheitern verurteilt. Erst der Englander Sir Peter Medawar
erkannte den immunologischen Ursprung der nach Transplantationen stattfindenden
AbstolRungsreaktion. Er legte damit den Grundstein fur die Entwicklung der modernen
immunsuppressiven Therapie und erhielt hierfir 1960 den Nobelpreis fur Medizin [3].

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation fuhrte J.E. Murray im Jahr 1954 in den USA
durch. Als Spenderorgan diente eine Niere des eineiigen Zwillingsbruders des Patienten [4].
Somit war diese Nierentransplantation die erste erfolgreiche Transplantation eines
menschlichen Organes [5].

Mit dem zunehmenden Wissen um die Rolle des menschlichen Immunsystems bei der
Verpflanzung von Gewebe gelang im Jahr 1959 in Boston die erste Nierentransplantation
unter der in jener Zeit neu eingefuhrten immunsuppressiven Therapie bestehend aus
Azathioprin und Cortikosteroiden [6].

Die erste Nierentransplantation in Deutschland wurde von Wilhelm Brosig und
Reinhard Nagel in Berlin im Jahr 1963 durchgefuhrt [7].

1.1.2. Statistisches zur Nierentransplantation

Bis zum heutigen Tage wurde die Geschichte der Nierentransplantation erfolgreich
weitergeschrieben. So wurden allein in Deutschland seit 1963 bis ins Jahr 2013 fast 76.000
Nierentransplantationen durchgefiihrt. Gefolgt davon stehen die Lebertransplantationen im
selben Zeitraum mit einer Anzahl von 21.000 an zweiter Stelle. Allein im Jahr 2013 wurden
in Deutschland 2272 Nierenverpflanzungen durchgefihrt, darunter 725 Lebendspenden. [8]

Betrachtet man im Follow-up die Organfunktion nach Nierentransplantation, so zeigt sich,

dass nach 5 Jahren noch immer 3 von 4 transplantieren Organen zuverlassig arbeiten.
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Die Zahl der Patienten, die ein Spenderorgan bendtigen hat sich seit 2009 nicht verringert.
Derzeit warten circa 8000 Patienten auf ein Organ (Abbildung 1), verbunden mit allen
Nachteilen der chronischen Hamo- bzw. Peritonealdialyse und unter dem fortbestehenden

Risiko, noch vor der Transplantation an den Folgen ihrer Erkrankung zu versterben [8].

2013

Aktive Warteliste und Nierentransplantation

ANZAHL

10.000
9.000 \
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5.000
4.000
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1.000
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Quelle: Eurotransplant

Abbildung 1: Aktive Warteliste und Nierentransplantation [8]

1.2.  Immunologische Aspekte im Vorfeld der Nierentransplantation

Eine Transplantation erfordert aus immunologischer Sicht eine Reihe von Uberlegungen, um
kurz- wie langfristig die Transplantatfunktion zu sichern. Die Ubertragung von Gewebe aus
genomisch identischem Material, beispielsweise korpereigenem Material (autologe
Transplantation) oder dem eines eineiigen (monozygoten) Zwillings (syngene
Transplantation) stellt aus immunologischer Sicht kein Problem dar.

Unter dem Begriff der allogenen Transplantation versteht man die Verpflanzung von Gewebe
das genomisch nicht identisch ist. Dies ist der Fall bei der Ubertragung von Gewebe eines
zweieiigen  (dizygoten) Zwillings, eines Familienmitgliedes und bei nicht verwandten
Personen (Fremdspender). Die h&ufigste Form der Transplantation von Organen ist die

allogene Transplantation [9].



1.2.1. HLA-Typisierung (Mismatch)
Fur die Transplantatfunktion ist die Kompatibilitit von HLA-Molekilen auf der

Zelloberflache von Leukozyten von entscheidender Bedeutung. Dem muss bei der
Organallokation Rechnung getragen werden. Bei der Zuordnung von Spender und Empfanger
im Rahmen der Nierentransplantation wird deshalb der Grad der Ubereinstimmung der HLA-
Antigene auf dem HLA-A, HLA-B und HLA-DR-Locus bestimmt. Je weniger
Nichtubereinstimmungen (Mismatches) zwischen Spender und Empfénger bestehen, desto
grolRer ist die Erfolgsaussicht der Transplantation und damit auch deren Prioritat im
Vergabeverfahren [10]. Demzufolge wére eine Spender-/Empfanger-Konstellation mit jeweils
0 Mismatch fur HLA-A, HLA-B und HLA-DR als Idealfall anzusehen und entsprache einer
HLA-identen Transplantation.

Im schlechtesten Fall wiederum kénnten 2 Mismatches jeweils fur HLA-A, HLA-B und
HLA-DR auftreten, die sich zu insgesamt 6 Mismatches summieren wirden. Dies entsprache

einer Disparitét in allen untersuchten Allelen.

1.2.2. HLA-Antikorper

Die Bestimmung von Alloantikdrpern beim Empfanger soll das Vorhandensein von
praformierten Antikdpern gegen allogene Transplantate detektieren. Ursache einer derartigen
Immunisierung des Empfangers konnen beispielsweise frihere Bluttransfusionen,
Transplantationen oder Schwangerschaften sein. Diese gehen mit einem erhéhten Risiko fur
AbstoRungsreaktionen einher [11].

Die Bestimmung von Alloantikérpern erfolgt vor der Aufnahme auf die Warteliste und wird
in der Folge quartalsweise wiederholt. Im Zuge dieser Diagnostik wird das Serum des
Patienten zum Nachweis von Antikorpern gegen 50-60 HLA typisierte Zellen im
Lymphozytotoxizitétstest (LCT) untersucht. Fur das Zellpanel werden mononukledre Zellen
aus dem peripheren Blut von typisierten Personen der Normalbevdlkerung und gegebenenfalls
T- oder B-Lymphotzyten verwendet. Es konnen weitere Tests wie Solid-Phase-Assay,
Luminex und Elisa zur Detektion von léslichen HLA-Antigenen verwendet werden.

Die Panelreaktivitat (PRA) gibt anschlieBend den prozentualen Anteil der Zellen an, die mit
dem Patientenserum reagiert haben. Wenn die Antikorperspezifitat bestimmt werden kann,
wird diese dem Transplantationszentrum und Eurotransplant mitgeteilt und das entsprechende

Antigen als ,,nicht akzeptables Antigen* in der Vergabe beriicksichtigt [9].
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1.2.3. Kreuzprobe (Crossmatch)

Seit den frihen 70iger Jahren sind Lymphozyten Crossmatchtests Bestandteil der regelhaft
durchgefuhrten Diagnostik vor einer Nierentransplantation. Meldet die DSO in ihrer Funktion
als Koordinationsstelle einen Spender an das regionale Labor, wird die Gewebetypisierung
des Organspenders sowie die lymphozytdre Kreuzprobe zur Spender/Empfanger
Kompatibilitdt durchgefuhrt [7]. Bei der Kreuzprobe wird das Empfangerserum auf
komplementabhangige lymphozytotoxische Antikdrper gegen das Transplantat getestet.

Handelt es sich hierbei um einen immunisierten Empfanger (PRA>5%) ist eine erweiterte
Kreuzprobe mit T- und B- Lymphozyten des Spenders notwendig [9]. Das Cross-Matching
soll Spendernieren vor der Schadigung durch préaformierte HLA-Antikorper und einer damit
assoziierten, gefiirchteten hyperakuten AbstoBungsreaktion schitzen [12]. Wirde man
Patienten mit einem positiven Cross-Match-Test transplantieren ware dies mit einem
signifikant schlechteren Transplantatiberleben und in vielen Féllen mit einer sofortigen
AbstoBung des Transplantats verbunden. Somit stellt ein positiver Crossmatch-Test heute

generell eine Kontraindikation fur eine Transplantation dar [13].

1.3. Ausgewahlte operationstechnische Aspekte

Unter besonderer Beachtung steht in der Transplantationsmedizin die kalte Ischamiezeit
(CIT), welche den blutleeren und gekuhlten Zustand des Transplantats in der
Konservierungslosung beschreibt. Diese ist ein entscheidender Faktor fur den Erfolg der
Transplantation und die spatere Organfunktion [14]. Eine moglichst kurze kalte Ischdmiezeit
kann das Auftreten einer Delayed Graft Function signifikant reduzieren [15]. Die
Nierentransplantation erfolgt regelhaft retroperitoneal heterotop in die Fossa iliaca mit
vendsem und arteriellem Anschluss an die externen lliacalgefalie [16]. Die Anastomosierung
der Transplantatgefal3e ist operationstechnisch anspruchsvoll. In diesem Zusammenhang sind
Blutungen im Rahmen der Reperfusion zu nennen, sowie technisch bedingte Engstellen an der
arteriellen oder vendsen Anastomose, welche die Blutversorgung des Transplantates kritisch
beeintrachtigen konnen. Eine Thrombose im venbdsen Anastomosenbereich der
Transplantatniere stellt eine Komplikation dar, welche zu einem friihen Organverlust fiihren
kann. Entstehen kann diese Komplikation vor allem durch eine nahtbedingte Engstelle der

vendsen Anastomose mit konsekutiver FluRverlangsamung [17].
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Weiterhin sollte im Rahmen der Kaltpréparation der Spenderniere und bei der Freilegung der
BeckengefalBe des Empféngers alle erkennbaren Lymphgefdlie koaguliert, ligiert oder
umstochen werden, um Lymphozelen zu meiden [18].

Zur Wiederherstellung der ableitenden Harnwege stehen verschiedene Varianten zur
Verflgung. Die extravesikale Ureteroneozystostomie nach Gregoire stellt hierbei die weltweit
am haufigsten angewendete Methode dar [19]. Bei der Herstellung der vesikoureteralen-
Anastomose handelt es sich um einen entscheidenden Operationsabschnitt, der einen sicheren
Abfluss des Urins aus der Transplantatniere in die Blase gewéahrleisten muss [16].
Wesentliche Komplikationen sind die Insuffizienz der vesikoureteralen Anastomose und der
vesikorenale Reflux, wobei dieser durch eine Antirefluxplastik vermieden werden soll [20].
Kommt es trotz der durchgefiihrten Plastik zu einem Reflux, konnen aszendierende
Infektionen das Transplantat gefahrden. Gleichzeitig darf die Refluxplastik den Ureter jedoch
nicht einengen, da der sich daraus ergebende Harnstau auch einen Transplantatverlust zur
Folge haben kann [21].

1.4.  Antikorperdiagnostik in der Transplantationsmedizin

1.4.1. Anféange der HLA-Diagnostik in der Transplantationsmedizin

Mitte der 1960iger Jahre erfuhr die Transplantationsmedizin eine Revolution durch die
Entdeckung und Identifizierung der Humanen Leukozyten Antigene (HLA). Die Entwicklung
des Complement-Dependent-Lymphozytotoxizitat-Tests (CDC) war der entscheidende Schritt
in der Vermeidung von hyperakuten AbstoBungsreaktionen unmittelbar  post
transplantationem [22].

Der medizinische Nutzen der Antikorperdiagnostik ist in  der gesamten
Transplantationsmedizin und besonders auf dem Gebiet der Nierentransplantation
unbestritten. Nicht nur in der Vermeidung von initialen AbstoRungsreaktionen ist die HLA-
Diagnostik von entscheidender Bedeutung. Gerade auch im Bezug auf die langfristige

Transplantatfunktion und das Langzeitiberleben des Transplantates spielt sie eine

herausragende Rolle [23].
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1.4.2. HLA-Nomenklatur

HLA ist die Kurzform fir die englische Bezeichnung Human Leukocyte Antigen. Die fir die
Gewebevertraglichkeit und die Unterscheidung zwischen korperfremden und korpereigenen
Zellen verantwortlichen Molekile wurden beim Menschen erstmals auf Leukozyten
nachgewiesen und erhielten in Folge dessen jene Bezeichnung. Die fir HLA-Molekule
kodierenden Genabschnitte liegen auf dem kurzen Arm des Chromosom 6 [24].

Die HLA-Komplexe lassen sich in drei Klassen unterteilen; HLA-KIlasse I, 11 und I1l. Nach
heutigem Wissensstand sind dabei die Klassen I und Il fiir die Transplantation von Relevanz
[25]. HLA-KIasse | Antigene findet man auf der Mehrzahl aller kernhaltigen Zellen und
Blutplattchen. HLA-Antigene der Klasse 1 und Il finden sich auf B-Lymphozyten,
endothelialen Zellen, aktivierten T-Lymphozyten und Makrophagen. In der HLA-Klasse |
unterscheiden wir die Genorte HLA-A, HLA-B und HLA-C, wobei der C Locus bei der
serologischen Typisierung als Cw bezeichnet wird.

Die HLA-KIasse Il ist im Wesentlichen durch die Genorte HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP
charakterisiert. Weiterhin konnen die verschiedenen Allele der einzelnen Genorte mit einer
bis zu 4-stelligen Zahlenfolge beschrieben werden, welches die Vielfaltigkeit der HLA-
Molekiile verdeutlicht [10].

1.4.3. Physiologische Funktion der HLA-Merkmale

Die HLA-Merkmale haben entscheidende Bedeutung in der Aktivierung der Immunreaktion.
Mit Hilfe von HLA-Molekiilen werden Antigenfragmente auf der Zelloberflache présentiert.
Die so markierten Zellen werden nun von T-Zellen als Koérperfremd erkannt. Hierbei
prasentieren HLA-Klasse | Merkmale den CD8-positiven zytotoxischen T-Zellen endogene
Antigenpeptide, die aus dem intrazellularen Abbau von Proteinen im Zytoplasma entstehen,
beispielsweise aus viralen Zellprodukten. Zytotoxische T-Zellen sind nun in der Lage die als
fremd markierten Zellen durch die Freisetzung von Zytokinen abzuttten [26].

HLA-Klasse Il Merkmale wiederum préasentieren CD4-positiven T-Helferzellen exogene
Peptide, welche aus dem extrazelluldaren Kompartiment stammen (z.B. 16sliche Antigene).
Diese Peptide sind aus dem Abbau von Proteinen in Lysosomen hervorgegangen und werden
nach der Fusion mit Vesikeln im endoplasmatischen-Retikulum an HLA-KIlasse 1l Merkmale
gebunden. Die so entstandenen mit Peptid beladenen HLA-Antigene erscheinen nun an der

Zellmembran der Antigen présentierenden Zelle [25].
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T-Helferzellen sind unter anderem an der zellvermittelten Immunitéat durch die Aktivierung
von Makrophagen beteiligt. Weiterhin spielen T-Helferzellen eine wichtige Rolle im Sinne
der humoralen Immunitat. In diesem Zusammenhang regen sie B-Zellen dazu an,
opsonierende Antikdrper der Klasse IgG zu bilden. Im weiteren Verlauf wird die B-Zelle zur
klonalen Proliferation angeregt und ihre Umwandlung zur Antikdrper sezernierenden
Plasmazelle initiiert. T-Helferzellen vermitteln auBerdem den Klassenwechsel von
Immunglobulinen, der die Produktion verschiedener Isotypen von Antikérpern mdoglich
macht. Zu Beginn der Immunantwort werden Komplement aktivierende IgM-Antikdrper
gebildet. Spater werden schliellich 1gG-Antikérper mit hoher Affinitat gegen das jeweilige
Antigen produziert. Die durch diese Mechanismen gebildeten Antikérper konnen durch
Neutralisierung oder Aktivierung des Komplementsystems Antigene eliminieren [26].

Diese immunologischen Ablaufe verhelfen dem Menschen seit jeher zu einem
anpassungsfahigen und effektiven Schutz vor Krankheitserregern jeglicher Art. In der
Transplantationsmedizin stellen sie jedoch Mechanismen dar, die kontrolliert werden missen,

um das Transplantat dauerhaft zu erhalten.

1.5. Nachweisverfahren zur Detektion von Antikérpern

Die Antikorperdiagnostik in der Transplantationsmedizin erfuhr in den letzten Jahrzehnten
durch die Weiterentwicklung technischer Verfahrensweisen und den Wissenszuwachs um die
Interpretation der nun zur Verfiigung stehenden immunologischen Informationen einen stetig
steigenden Stellenwert in der Pra- und Posttransplantationsdiagnostik [27].

Grundsatzlich konnen hierbei zellbasierte Verfahren und sogenannte Festphasen-Assays
unterschieden werden. Abbildung 2 zeigt einen Uberblick dieser Verfahren, welche im

Folgenden weiter erlautert werden.
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Abbildung 2: Nachweisverfahren zur Antikorperdetektion [28]

1.5.1. Zellbasierte Nachweisverfahren
1.5.1.1. CDC (Complement-Dependent-Lymphozytotoxizitatstest)

Der CDC als die erste zur Verfligung stehende Testmethode zur Detektion von Antikorpern,
basiert auf einem zellbezogenen Testverfahren [29]. Hierbei wird das Serum des Empfangers
auf Antikérper gegen Lymphozyten getestet. Sofern im Empféngerserum Antikorper
vorhanden sind, wird der klassische Komplement Pathway aktiviert und ein Membran-Attack-
Komplex initiiert, der zur Lyse der Spenderzelle flhrt.

Dieses Verfahren kann sowohl mit einzeln zu testenden Spenderlymphozytenpopulationen,
wie im Falle des CDC Crossmatch-Tests, als auch mit mehreren potenziellen
Spenderlymphozyten, wie im Falle des PRA-Tests angewendet werden.

Fur die Feststellung des PRA wird dieses Verfahren mit einem Panel von zirka 70
représentativen Zellen potenzieller Spendern mit haufig vorkommenden HLA-Eigenschaften
der hiesigen Bevolkerung durchgefihrt. Der prozentuale Anteil der mit dem Empféngerserum
im Sinne einer Lyse reagierenden Proben auf dem Panel gibt schlieRlich den PRA-Wert an.
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Der PRA gilt damit als eine Malizahl fur das Vorhandensein von Antikdrpern im
Empféangerserum und l&sst somit eine Abschatzung des Grads der Immunisierung des
Patienten zu [30].

Der grol3e Vorteil des CDC ist, dass er speziell die Antikorper detektiert, die in der Lage sind
das Komplementsystem zu aktivieren. Ein Nachteil des CDC ist, dass geringe Antikorpertiter
oft nicht detektieren werden kénnen, woraus falsch negative Ergebnisse resultieren kénnen.
Gleichzeitig kann dieser Test auch falsch positive Ergebnisse liefern, die auf der Detektion
von Non-HLA Antikorpern, AutoantikGrpern oder spontan abgestorbenen Zellen (speziell B-
Zellen) beruhen. Weiterhin kdnnen nur komplementbindende Antikorper der Klassen 1gG und
IgM detektiert werden.

Wenngleich heute sensitivere Methoden zur Antikorperdiagnostik zur Verfiigung stehen, so
hat der CDC als CDC Crossmatch-Test vor der Transplantation bis zum heutigen Tage eine
entscheidende Bedeutung. Nach heutigem Wissenstand ist er immer noch derjenige Test,

welcher die immunologischen VVorgange in vivo am besten vorhersagt [31].

1.5.1.2. Flow-Zytometrie

Die Durchfuss-(Flow)Zytometrie wurde entwickelt, um einerseits die Antikdperdiagnostik
technisch zu vereinfachen und andererseits deren Sensitivitdt zu steigern. Bei der
Durchflusszytometrie wird die Bindung von im Empfangerserum enthaltenen Antikdrpern mit
Membranantigenen  der  Spenderlymphozyten  sichtbar gemacht. Hierzu werden
Antiimmunglobuline verwendet, welche mit Fluoreszenzfarbstoffen markiert sind und sich an
die Antikorper des Empféangers anheften. Nach der Bindung des so markierten Antikorpers
kann der Farbumschlag vom Durchflusszytometer gemessen werden [32]. Diese Methode hat
vor allem den Vorteil, dass zwischen Komplement bindenden (IgG und IgM) und nicht
Komplement bindenden Antikérpern (z.B. IgA) unterschieden werden kann. Die Flow-
Zytometrie zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitdt aus und ist weniger subjektiven
Einflissen bei der Auswertung unterworfen als die CDC. Ebenfalls kann sie niedrige Titer
zirkulierender Alloantikorper detektieren und diese von gegen HLA-KIasse 1 (T-Zell FCXM)
und HLA-KIasse Il (B Zell FCXM) gerichteten Antikorpern unterscheiden.

Allerdings ist zu bedenken, dass die Durchflusszytometrie lediglich die Bindung des
Antikorpers an die Zielzelle detektiert. Die Zerstérung der Zelle durch die Aktivierung des

Komplementsystems mit nachfolgender Zelllyse zeigt sie hingegen nicht an [31].

-16-



1.5.2. Festphasen-Assays (Solide-Phase Assays)
1.5.2.1. ELISA

Das Kirzel ELISA steht fiir den englischen Begriff Enzyme Linked Immunosorbent Assay.
Diese Methode kommt heute in der labormedizinischen Diagnostik haufig zur Anwendung. In
der Antikorperdetektion wurde sie erstmals in den 90er Jahren fir die breite Anwendung
nutzbar gemacht. Sie ist eine sensitive und verhaltnismaRig wenig zeitaufwandige Methode
zur Antikdrperidentifikation [30]. Das Vorgehen im Rahmen der ELISA Antikdperdiagnostik
kann folgendermalien beschrieben werden:

Eine Mischung aus HLA 1 oder/und HLA Il Antigenen wird auf die ELISA-Platte
aufgebracht. Dabei werden rekombinante oder l6sliche HLA-Molekule verwendet, die aus
Blutplattchen oder aus durch Epstein-Barr-Viren transformierten Lymphoblasten gewonnen
werden. Nach der Inkubation der beimpften Platten mit dem Testserum konnen die
gebundenen Antikérper durch das Hinzufiigen von enzymelinked anti-human IgG-
Antikorpern, die gegen den Fc-Teil der zu detektierenden Antikdrper gerichtet sind, mittels
Farbumschlag identifiziert werden [31].

Grundsétzlich sind in diesem Zusammenhang verschiedene Testansadtze moglich. Bei der
Screening-Testung wird eine grofle Anzahl unterschiedliche HLA | und HLA |1 Klassen
gleichzeitig getestet, so dass bei positivem Test eine Aussage Uber das generelle
Vorhandensein von Antikérpern getroffen werden kann. Andererseits kann bei immunisierten
Patienten oder im Falle eines positiven Screening-Tests auch auf einzelne HLA
Antikdrperklassen mit hoher Spezifitit getestet werden (differenzierte Antikorpertestung).
ELISA-Assays konnen hierbei sowohl Komplement-aktivierende als auch nicht Komplement-

aktivierende Antikorper detektieren [33].

1.5.2.2. Luminex

Die Luminex-Technologie ist das neueste Verfahren zur Antikorperdiagnostik und derzeit die
meist verwendete Festphasen-Methode zur HLA-Antikorper-Detektion.

Luminex verwendet eine durchflusszytometrische Technik und kann aufgrund von hoher
Sensitivitat und Differenzierungskapazitat zur HLA-Antikorperdetektion bei sensibilisierten
Patienten vor der Transplantation eingesetzt werden. Luminex liefert ein individuelles

Antikdrperprofil fur den jeweiligen Patienten [34].
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Von besonderem Interesse ist die Luminex gerade in der Antikérperdiagnostik post
transplantationem. Hier liefert sie wertvolle Informationen zu de novo Antikdrpern und deren
Spezifitat.

Das Luminex-Verfahren basiert auf der Mikropartikeldurchflusszytometrie, bei der anstelle
von Zellen, Mikropartikel, sogenannte Beads mit 3-6 um Durchmesser, eingesetzt werden.
Die einzelnen Beads sind zur Differenzierung farbkodiert und mit gereinigten HLA-
Antigenen beladen. Zum Nachweis erfolgt die Detektion der Mikropartikelbindung der Anti-
HLA-Antikérper des Testserums durch  Fluorophor markierte anti-human-IgG-
Sekundarantikorper [35]. Das Messgerat des Luminex besitzt zwei Laser, wobei der eine die
farbkodierten Beads und der andere die darauf gebundenen sekundéren Antikorper mit
Fluorophor-Phycoerythrin erkennt. Der Festphasen-Test durch Luminex weist Antikorper
aller 1gG-Subklassen nach, unterscheidet dabei aber nicht, ob diese zytotoxische Wirkung
besitzen.

Es konnen bis zu 100 verschiedene Beads in einer Beadpopulation kombiniert werden. In
dieser Suspension sind aulRer spezifischen Beads auch eine Positiv- und eine Negativkontrolle
enthalten. Die Negativkontrollen sind nicht mit HLA-Antigenen beladen, wahrend die
Positivkontrollen mit gereinigtem human-lgG beladen sind und immer reagieren. Nach
Inkubation der Beads mit Testserum werden die Antikorper-Fluorochrom-Konjugate
hinzugegeben und im Anschluss an weitere Waschschritte erfolgt die Detektion im doppel-
Laser-Durchflusszytometer ,,Luminex* [30]. Die Auswertung erlaubt eine Positiv/Negativ
Differenzierung und orientiert sich dabei an den Kontrollen. Es stehen verschiedene
Ansatzmdglichkeiten zur Verfligung, wobei sich das Aufldsungsniveau unter diesen deutlich
unterscheidet.

Ein Screening-Test verwendet Beadpopulationen, die mit Antigenen der Klasse | (A, B und
C) oder der Klasse Il (DQB1, DRB1, DQA) versehen sind. Er findet Anwendung in der
Routine-Diagnostik und ermdglicht die Aussage, ob generell HLA-Antikdrper vorhanden sind
oder nicht [36].

Zur genaueren Differenzierung sind Einzelantigen-Tests durch ein sogenanntes single-
antigen-beat-system maoglich, bei dem eine Beatpopulation genau einem Antigen entspricht.
Diese Form des Testansatzes lasst die exakte Spezifizierung der HLA-Antikdrper zu und
macht damit die Luminex-Methode diagnostisch so wertvoll [37]. Abbildung 3 zeigt eine

schematische Darstellung des Grundprinzips des Luminexverfahrens. Abbildung 3
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Abbildung 3: Grundprinzip der Luminex Technologie [33]

Erlduterung zur Abbildung 3: (Luminex-)Fluoreszenzbeats die mit HLA-Antigenen versehen sind, binden

Antikorper, welche im Patientenserum enthalten sind. Der Doppellaser erkennt die hinzugegebenen
Fluoreszenzbeats, welche an die spezifischen Antikorper des Patienten gebunden sind. Hiermit lassen sich die so

markierten spezifischen Antikérper eindeutig und selektiv nachweisen

1.6. Donor-spezifische Antikorper in der klinischen Diagnostik

1.6.1. Was versteht man unter Donor-spezifischen Antikorpern?

Das transplantierte Organ tragt, wie bereits beschrieben, gewebetypische HLA-Antigene auf
der Zelloberflache, die vom Spender stammen. Wenn das Empfangerimmunsystem diese als
Korperfremd erkennt, versucht es die Spenderzellen durch Produktion von Antikorpern
unschédlich zu machen [26]. Durch die Gewebetypisierung der Spenderzellen im Vorfeld der
Transplantation sind die HLA-Antigene des Spenders bereits bekannt. Treten in der
Diagnostik post transplantationem Antikérper auf, die genau gegen diese HLA-Antigene
gerichtet sind, spricht man von Donor-spezifischen Antikdrpern. Donor-spezifische
Antikorper (DSA) sind also Antikorper die sich spezifisch gegen HLA- Antigene von

Spenderzellen und damit gegen die Zellen des transplantierten Organes richten.
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1.6.2. De novo vs. praformierte Antikorper

Nach einer Transplantation neu auftretende Antikdrper bezeichnet man als de novo
Antikdrper. De novo Antikorper treten erst im Anschluss an die Transplantation auf und deren
Entstehung l&sst sich nur schwer prognostizieren [38].

Abbildung 4 zeigt, dass das graft survival bei Auftreten von hochtitrigem AK-Level im
Zeitverlauf stetig sinkt. Dabei nimmt das Transplantattiberleben umso mehr ab, je hoher der

MFI Spiegel und damit die Antikorperlast bestimmt wurde.
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Abbildung 4: Graftsurvival in Abh&ngigkeit von der Antikoérperlast (MFI) im Zeitverlauf [39]

Im Gegensatz dazu spricht man bei Antikorpern, die bereits vor der Transplantation
vorhanden waren, z.B. durch immunisierende Ereignisse, von praformierten Antikorpern.
Praformierte Antikorper wirken sich haufig ebenfalls negativ auf die Transplantatfunktion aus
[40] [41]. In welchen Féllen mit dem Auftreten von DSA zur rechnen ist und welche
Pradiktoren dies anzeigen konnen, ist Gegenstand der aktuellen Forschung und eine
Fragestellung der vorliegenden Arbeit.

1.6.3. Bedeutung Donor-spezifischer Antikorper in der Nierentransplantation

Die ersten Erkenntnisse zur Relevanz der Antikorperdiagnostik fur die Transplantations-
medizin erlangte man Mitte der 60er Jahre. Zu dieser Zeit wurden erstmals die
Zusammenhdnge zwischen dem Vorhandensein von Antikérpern und dem Auftreten einer
Abstolungsreaktion beschrieben [22]. In den folgenden Jahren verbesserte sich durch
zahlreiche Studien das Wissen um die Bedeutung von post transplantationem entstandenen
Antikorpern. Ganz besonders im Blickfeld der aktuellen Forschung stehen hierbei nach

Organverpflanzung neu aufgetretene gegen das Transplantat gerichtete Antikorper [38] [27].
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Nach heutigen Erkenntnissen sind DSA mit einer Reihe von nachfolgend beschriebenen
negativen Erscheinungen in Bezug auf eine Nierentransplantation verbunden. DSA wirken
sich beispielsweise in signifikantem MaRe negativ auf das mittlere und langfristige
Organlberleben nach Nierentransplantation aus [42]. Abbildung 5 zeigt das

Transplantatuberleben im Zusammenhang mit dem Auftreten von DSA.
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Abbildung 5: Transplantatiiberleben in Zusammenhang mit dem Auftreten von DSA [43]

Weiterhin sind DSA mit einem schon kurze Zeit nach Transplantation einsetzenden
Transplantatversagen assoziiert [44]. Wie in Abbildung 6 zu sehen, steigt die
Wahrscheinlichkeit einer AMR in Anwesenheit von DSA, festgelegt an einem Cut off von
>500 MFI, um Uber 25%.
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Abbildung 6: The cumulative incidence of biopsy-proved AMR with DSA (MFI > 500) [45]
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Die langfristige Clearancefunktion des Organes gemessen anhand des Kreatinins nimmt bei
Vorhandensein von DSA im Verlauf deutlich ab [46]. Zus&tzlich konnte in Studien gezeigt
werden, dass Donor-spezifische Antikorper eine Erhéhung der Transplantatverlustrate sowie
ein erhohtes Mortalitatsrisiko fir den Patienten bedeuten [47]. In Kenntnis dieser
Zusammenhange scheint die Notwendigkeit einer suffizienten Detektion von Donor-

spezifischen Antikdrpern wichtiger denn je [48].

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Donor-spezifische Antikorper heute einen hohen
Stellenwert in der klinischen Forschung nach Nierentransplantation einnehmen. Es wird in
den kommenden Jahren noch eine Vielzahl von Studien erforderlich sein, um ein besseres

Verstandnis der in grof3en Teilen noch unklaren Zusammenhange zu erlangen.

2. Ziele der Arbeit

Diese Arbeit befasst sich mit der klinischen Relevanz von Donor-spezifischen Antikorpern
nach Nierentransplantation. Die erhobenen Daten zum Auftreten von DSA sollen dabei in
Korrelation zu ausgewdhlten klinischen Parametern gebracht werden. Durch die
Zusammenschau dieser Parameter, gerade auch im Hinblick auf deren zeitliches
zusammentreffen, hoffen wir Ruckschlusse fir das Auftreten von DSA und deren
Auswirkungen auf die Transplantatfunktion ziehen zu kénnen.

Da die Nachsorge von Nierentransplantationspatienten eine interdisziplindre Aufgabe
darstellt, will diese Arbeit versuchen, die Expertise der einzelnen Fachdisziplinen
Immunologie, Pathologie, Nephrologie und Transplantationschirurgie einflielen
zu lassen. Hierdurch soll ein Gesamtlberblick geschaffen werden, der wesentliche Aspekte
klinisch auftretender Ereignisse zusammenfasst. Durch die gewonnenen Erkenntnisse hoffen
wir Aussagen zum Erhalt der Transplantatfunktion sowie zum Schutz vor
AbstoBungsreaktionen treffen zu kénnen.

Ebenfalls soll geklart werden, ob Pradiktoren fur das Entstehen von DSA nach allogener
Nierentransplantation detektiert werden kénnen.

AbschlieBend wird der Frage nachgegangen, wie der Kliniker sich die Antikdrperdiagnostik
zu Nutze machen kann, wie immunologische Informationen im Sinne einer langfristigen
Prognoseeinschatzung zu werten sind und ob diese Erkenntnisse mdglicherweise

Konsequenzen fur die Behandlungsstrategie haben kénnen.
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3. Material und Methodik

3.1. Eingeschlossenes Patientenkollektiv

Zur Auswertung und Analyse lagen uns klinische und laborchemische Befunde von 218
Patienten der Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Zentralklinikum
Augsburg vor. Alle Patienten befanden sich im Zeitraum 2006 bis 2013 in stationérer
Behandlung im Klinikum und wurden aufgrund einer terminalen Niereninsuffizienz allogen
nierentransplantiert.

Im beobachteten Kollektiv befanden sich 136 mannliche sowie 82 weiblich Patienten.

Das mediane Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation lag bei 56 Jahren. Der
jungste Patient, der in diesem Zeitraum im Zentralklinikum Augsburg nierentransplantiert

wurde, war 20 Jahre, der alteste Patient 78 Jahre alt.

3.2. Beobachtungszeitraum

In die retrospektive Auswertung wurden alle prospektiv erhobenen Befunde der Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum von 2006 bis 2013 am Transplantationszentrum Augsburg
transplantiert wurden und ein routineméfRiges Screening auf Donor-spezifische Antikorper
erhielten.

Im Rahmen des Antikérperscreenings wurden die Patientenseren des Kollektivs innerhalb
eines Jahres zu vier Abnahmezeitpunkten analysiert. Nach einem Monat, nach drei Monaten,
nach sechs Monaten und nach einem Jahr. Alle weiteren erhobenen klinischen und
pathologischen Parameter wurden zum Zwecke der Vergleichbarkeit ebenfalls um jeweils
diese Zeitpunkte erhoben. Als Beobachtungszeitraum wéhlten wir eine Zeitspanne von einem
Jahr post transplantationem, in dem die Patienten regelmafig in der transplantations-

medizinischen Ambulanz vorstellig wurden und eine engmaschige Nachsorge erhielten.

Studien zum Auftreten von Donor-spezifischen Antikdrpern konnten zeigen, dass das
Auftreten von de novo DSA im ersten Jahr post transplantationem mit einem signifikant
schlechterem Transplantatiiberleben assoziiert ist [48].Wir gehen deshalb davon aus, dass
gerade das erste Jahr nach Nierentransplantation eine entscheidende Phase fur das Auftreten
von DSA und damit fiir die generelle Transplantatfunktion darstellt. Dieser Tatsache tragen

wir mit einer statistischen Aufarbeitung unserer Patientendaten in diesem Zeitraum Rechnung.
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3.3. Eingesetzte Testverfahren zur Antikorperdetektion

Den zentralen Punkt in der vorliegenden Arbeit bildet die Auswertung des Antikdrper-
Screenings in Bezug auf de novo auftretende Donor-spezifische Antikdrper im ersten Jahr
nach Transplantation. Die Analytik der abgenommenen Patientenseren auf HLA-Antikorper
Klasse | und Il Gbernahm hierbei das Labor fir Immungenetik und molekulare Diagnostik der
Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen.

Zur Antikorperbestimmung wurden im Labor der LMU Minchen vom Jahr 2006 bis ins Jahr
2010 ELISA Verfahren eingesetzt. Ab dem Jahr 2011 kamen die Luminexbasierten
Analyseverfahren Luminex Ident und die Luminex Single Antigen Analyse zum Einsatz.
Hierbei wurden Analysen mit einem MFI von >1000 als Nachweis von DSA gewertet.

In dieser Zeit wurden mehr als 870 Seren auf das Vorhandensein von Donor-spezifischen

Antikorper untersucht und ausgewertet.

3.4. Klinische und laborchemische Parameter

Die Detektion von BK- und CMV-Status sowie die Bestimmung von Kreatinin und samtlicher
weiterer Laborparameter, wurde jeweils routinemafig zu den Testzeitpunkten unabhéngig
vom DSA-Status durchgefihrt und von der hauseigenen klinische Chemie analysiert.

Hierbei wurde der CMV-Nachweis mittels Antikorperdiagnostik aus Patientenserum erbracht.
Die Detektion des BK-Virus erfolgte mittels PCR aus Urinproben oder Seren der Patienten.
Der Nachweis eines HWI wurde fur das gesamte Kollektiv (Non DSA & DSA) zu den vier
Testzeitpunkten als Routingediagnostik mittels Urinstix erbracht. Im Falle eines positiven
Ergebnisses oder klinischen Verdachtes wurde die Diagnostik um den Keimnachweis in der
Urinkultur komplettiert.

In Fallen in denen eine klinische Symptomatik oder ein laborchemisch detektierter Anstieg
der Retentionsparameter eine AbstofRung des Transplantates vermuten lieRen, wurde eine
diagnostische Nierenpunktion durchgeftihrt. Die histologische Diagnostik der durchgefihrten
Nierenbiopsien bernahm das Pathologische Institut der Universitat Erlangen. Innerhalb des
Beobachtungszeitraumes wurden dabei tiber 100 Biopsate untersucht.

Alle weiteren Daten und Befunde, die in dieser Arbeit Erwédhnung finden entstammen der
Operationsdokumentation, den stationdren Patientenakten sowie der Nachsorgedokumentation
der Klinik fir Allgemein- Viszeral- und Transplantationschirurgie des Zentralklinikum

Augsburg.
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3.5.  Auswertungsverfahren

In die Auswertung aufgenommen wurden Patienten, von denen alle vier Ergebnisse des
Screenings auf Donor-spezifische Antikérper im ersten postoperativen Jahr vorlagen. Das

hierdurch generierte Gesamtkollektiv wurde in zwei zu vergleichende Gruppen unterteilt.

In die Gruppe der DSA-Patienten wurden jene Patienten aufgenommen, bei welchen zu einem
oder mehreren Abnahmezeitpunkten de novo Donor-spezifische Antikorper gegen das
transplantierte Organ nachweisbar waren. Die Gruppe der Non-DSA Patienten enthielt all
jene Patienten, welche im Rahmen des DSA-Screenings zu keinem Zeitpunkt spezifische
Antikorper gegen das Transplantat zeigten.

Durch eine systematische Gegeniberstellung beider Gruppen konnten wir eine

Auswertungsbasis schaffen, bei der das Neuauftreten von DSA die zentrale Rolle einnimmt.

Fir die statistische Auswertung der Ergebnisse und die Prifung auf Signifikanz wurde SPSS-
Statistics von IBM in der Version 22 verwendet. Im Sinne des Vergleichs zweier Gruppen
kam flr die Auswertung qualitativer Kriterien der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz. In Féllen in
denen sich bei Auswertung kleinere GruppengréRen ergaben und der Erwartungswert der

Felder < 5 war, wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.

Bei Normalverteilung innerhalb der Gruppe wurden quantitative ZielgroRen mit Hilfe des
t-Tests flr unverbundene Stichproben gepriift. Bei fehlender Normalverteilung innerhalb der
Gruppe wurde rangbasiert mittels Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz getestet.

Hierbei wurde fur alle Auswertungen ein Signifikanzniveau von 5% (a=0,05) zugrunde gelegt.

Zur grafischen Aufarbeitung der Daten wurde SPSS sowie die Tabellenkalkulationssoftware
Excel in der WVersion von 2007 verwendet. Ergebnisrelevante Tabellen und
Auswertungsergebnisse wurden dem Text beigefugt. Weitere statistische Auswertungen
wurden entsprechend der Einteilung im jeweiligen Kapitel separat dem Anhang beigeflgt.

Innerhalb der Gruppe von Patienten mit nachweisbaren Donor-spezifischen Antikdrpern
definierten wir eine Subgruppe die in Einzelfallberichten intensiv aufgearbeitet wurde.
Hierbei wurden jene Patienten eingeschlossen die zusatzlich zu den detektierten DSA eine
histologisch gesicherte AbstoRungsreaktion im ersten Jahr zeigten. Um das Auftreten und die
Entstehung von Donor-spezifischen Antikérpern besser charakterisieren zu konnen,
unterzogen wir diese Patienten im Punkt 4.9. einer Einzelfallanalyse, in der individuell nach
Ursachen und Risikofaktoren fir die Entwicklung von DSA geforscht wurde. Anhand dieser

Ergebnisse wurden Muster entwickelt, welche das Auftreten von DSA beginstigen.
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4. Ergebnisse

4.1. Gruppenzuteilung: Non DSA / DSA

Anzahl Non DSA / DSA Patienten im 1. Jahr post NTx

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid Non DSA 181 83,0 83,0 83,0
DSA 37 17,0 17,0 100,0
Total 218 100,0 100,0

Tabelle 1: Anzahl Non DSA / DSA Patienten im 1. Jahr post NTx

Von insgesamt 218 untersuchten Patienten konnten bei 37 Patienten innerhalb des 1. Jahres
post NTx zu mindestens einem der vier Abnahmezeitpunkte de novo Donor-spezifische
Antikorper detektiert werden (Tab. 1). Dies entspricht einem Anteil von 17% des
Gesamtkollektives (Abb. 7).

DSA / Non DSA

Non DSA:
181 Pa_tlenten, @Non DSA
Anteil 83%
@DSA
DSA:

37 Patienten,
Anteil 17%

Abbildung 7: DSA-Auftreten im 1. Jahr nach NTx

Tabelle 2 gibt das Auftreten Donor-spezifischen Antikorper im Zeitverlauf wieder:

Monat 1 2-3 4-6 7-12

Neu aufgetretene
Falle von DSA im
Zeitverlauf 10 6 14 7

DSA Félle
pro
Monat 10 3 4,66 1,16

Tabelle 2: DSA-Falle im Beobachtungszeitraum

Betrachtet man die Anzahl von detektierten DSA-Féallen im Zeitverlauf so fallt auf, dass die

Wahrscheinlichkeit eines DSA Auftretens im ersten Monat am hochsten ist.
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Hier traten nach einem Monat bei 10 Patienten Donor-spezifische Antikoérper auf. Generell ist
aus den vorliegenden Daten zu entnehmen, dass die Inzidenz von detektierten DSA, im ersten
halben Jahr erhoht ist und dann stetig abnimmt. Bei 2 von 37 Patienten bei denen DSA
detektiert werden konnten, handelte es sich um préaformierte Antikorper, welche im ersten
Monat aus pré transplanationem gewonnenem Serum nachtréglich detektiert wurden. In 35
Féllen handelte es sich um de novo Antikorper, welche sich spezifisch gegen das Transplantat

richten.

4.2. DSA-Gruppe
4.2.1. DSA-Klassen

Betrachtet man die detektierten DSA-KIassen, so ergibt sich folgendes Ergebnis:

Insgesamt wurden bei 37 Patienten Donor-spezifische Antikrper nachgewiesen. Innerhalb
der Gruppe der DSA-Patienten waren dabei bei 25 Patienten ausschlieflich Klasse I
Antikorper nachweisbar und bei 8 Patienten ausschlieflich Klasse | Antikorper. Sowohl
Klasse | als auch Klasse 11 DSA konnten bei 4 Patienten detektiert werden (Abb. 8).
Abbildung 9 zeigt, dass insgesamt in 55 Fallen ein DSA Nachweis erfolgte. In 36 Féllen
traten hierbei Donor-spezifische Antikorper der Klasse Il auf (2 65%), wohingegen Klasse |
Antikorper 19 Mal detektiert wurden (2 35%).

Unter 37 DSA-Patienten waren: Von 55 detektierten DSA-Falle sind:
30

25
20

15

10

DSA Klassel DSA Klasse Il DSA Klasse | +2

Abbildung 8: DSA-Klassen Abbildung 9: Detektierte DSA-Falle je Klasse

Innerhalb der DSA-Gruppe traten in signifikantem Umfang h&ufiger Donor-spezifische

Antikorper der Klasse Il auf (hierzu siehe Anhang).
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4.2.2. DSA-Subgruppenanalyse

20

20 Detektiert Anzahl von

18 DSA-Subtypen 15
16

14
12
10 7

10

O N & O ®

A B Cw DP DQ DR

Y |
Klasse | DSA Klasse Il DSA

Abbildung 10: DSA-Subgruppenanalyse

Abbildung 10 zeigt, dass unter den Klasse Il Antikdrpern die DQ-Antikorper die grofite
Gruppe stellen. Als nédchst kleinere Gruppe folgen mit geringem Abstand die DR-Antikdrper.
In der Klasse | stellen die Antikdrper gegen HLA-B die groRte Gruppe, dicht gefolgt von
Antikorpern gegen HLA-A Merkmale. Im Falle der DP- und Cw-Antikdrper handelt es sich
um eine sehr kleine Gruppe, die in der Gesamtbetrachtung eine untergeordnete Rolle spielen.
Sichtbar wird hier auch der in Summe deutlich héhere Anteil von Klasse 1l Antikérpern an

den insgesamt detektieren DSA.

4.3.  Struktureller Gruppenvergleich
4.3.1. Altersstruktur

Altersstruktur

Alter bei NTx
Non DSA / DSA Mean N Std. Deviation Median Minimum Maximum | Variance
Non DSA 53,44 181 13,679 56,00 20 78 187,114
DSA 51,89 37 12,124 55,00 22 71 146,988
Total 53,17 218 13,414 56,00 20 78 179,933

Tabelle 3: Alter der Organempféanger bei NTx

Betrachtet man die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Nierentransplantation, erhélt man fir
die Gruppen Non-DSA und DSA eine vergleichbare Verteilungsstruktur (Tab. 3).
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Als medianes Alter kann fur die Non-DSA-Gruppe 56 Jahre und fur die DSA-Gruppe 55
Jahre angegeben werden (Abb. 11).

Alter bei NTx: Non DSA/DSA

a0

70

60

507

Alter bei NTx

40+

304

204

I I
Non DSA DSA

Abbildung 11: Alter bei NTx

4.3.2. Geschlechterverteilung

Geschlechtervergleich

250
B weiblich B mannlich
200
150
100
50
0 -
181 37 218
Non DSA DSA NTx Patienten

Abbildung 12: Geschlechterverteilung
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Untersucht man die Verteilung des Geschlechtes der Organempféanger, so sind die Gruppen
(Gesamtkollektiv und Non DSA) nahezu identisch. Ca. 1/3 der Patienten waren weiblich, 2/3
der Patienten mannlich.

Vergleicht man hierzu die Subgruppe DSA, zeigt sich ein nahezu gleiches
Verteilungsverhéltnis der Geschlechter. Dies bedeutet eine hhere Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten von DSA bei weiblichen NTx Patienten (Abb. 12). Statistisch zeigt sich jedoch
zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied (hierzu siehe Anhang).

4.3.3. Wartezeit

Analysiert man die Wartezeit, definiert als die Zeit von Beginn der Dialyse bis zur
Transplantation, in beiden Gruppen, so ergibt sich eine mediane Wartezeit von 64 Monaten
fur DSA-Patienten bzw. eine mediane Wartezeit von 58 Monaten fur Non-DSA-Patienten
(Tab. 4). Damit hatten DSA Patienten eine im Schnitt 6 Monate langere mediane Wartezeit
als Non-DSA-Patienten. Priift man diese Differenz auf Signifikanz, so ergibt sich kein

statistisch signifikanter Unterschied (hierzu siehe Anhang).

Wartezeit (M.)

Non DSA / DSA N Median Mean Minimum Maximum Variance Std. Deviation

Non DSA 181 58,00 58,52 0 180( 1075,140 32,789
DSA 37 64,00 60,65 10 134 1122,512 33,504
Total 218 58,00 58,89 0 180| 1078,683 32,843

Tabelle 4: Wartezeit

Abbildung 13 zeigt grafisch dargestellt die Wartezeit fiir Non-DSA- und DSA-Patienten.

Wartezeit: Non DSA /DSA

200

150

100

Wartezeit(M.)

T
Non DSA DSA

Abbildung 13: Wartezeit
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4.4.  Immunologische Gegeniberstellung
4.4.1. Mismatch

Um festzustellen, ob fur beide Gruppen ein signifikanter Unterschied in der
Gewebekompatibilitat bezuglich Spender- und Empféangerzellen bestand, bestimmten wir die
absolute Mismatchanzahl beider Gruppen mit dem t-Test flr unverbundene Stichproben flr
die HLA-Loci A, -B und -DR. Hierbei erhielten wir beziglich des HLA-A Locus eine
absolute Mismatchanzahl von 0,95 fur die Non-DSA-Gruppe, wohingegen sich in der DSA-
Gruppe durchschnittlich 1,19 Mismatches fanden.

Fir den Locus B erhielt man eine absolute Mismatchanzahl von 1,16 fur die Non-DSA-
Gruppe bzw. 1,33 fir die DSA-Gruppe. Betrachtet man den Locus DR, so erhélt man 0,98
durchschnittliche Mismatches in der Non-DSA-Gruppe und 1,14 in der DSA-Gruppe. Alle
drei Untersuchungen waren fir sich genommen damit statistisch nicht signifikant (p = 0,078
fir HLA-A Locus; p = 0.199 fur HLA-B Locus; p = 0,252 fur HLA-DR Locus).

Um einen Gesamtiberblick der Gewebekompatibilitat von Spender- und Empfangerzellen zu
gewinnen, ist es in der Transplantationsmedizin (blich, die Mismatchanzahl der drei
einzelnen Loci zu einer Gesamtmismatchanzahl zu summieren. Dies haben wir auch fir die
Gewebeeigenschaften der Non-DSA und DSA-Gruppe durchgefiihrt. Betrachtet man die
absolute Mismatchanzahl im Durchschnitt fur beide Gruppen, so erhdlt man die

nachfolgenden Ergebnisse:

Group Statistics

Non DSA / DSA N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Mismatch | Non DSA 174 3,09 1,784 ,135
gesamt DSA 36 3,67 1,331 222

Tabelle 5: Gesamtmismatchanzahl
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Die grafische Darstellung mittels Box-Plot Diagramm liefert das folgende Ergebnis.

Gesamtmismatchanzahl: Non DSA / DSA

1

3]

Mismatch ges.

2]

T
Non DSA DSA

Abbildung 14: Gesamtmismatchanzahl

Ein 2-seitiger t-Test kann bei einem um fast 20% hoheren Durchschnittsmismatch in der
DSA-Gruppe einen signifikanten Unterschied beider Gruppen nachweisen (p = 0,031)
(Tab. 6). Das heillt das Gesamtmismatch war damit in der Gruppe der DSA-Patienten
signifikant erhoht.

Independent Samples Test

Levene's Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Sig. (2- | Mean Std. Error Difference
F Sig. t df tailed) [ Difference | Difference | Lower Upper
Mis-  Equal variances
match assumed 2,741 ,099| -1,829 208 ,069 -,575 314 -1,194 ,045
ges.
Equal variances
ot assumed -2,212| 64,06 ,031 -,575 ,260| -1,094 -,056

Tabelle 6: Testauswertung Gesamtmismatchanzahl
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4.4.2. Vorimmunisierung

durch

Bluttransfusionen oder Schwangerschaften, wird durch die Bestimmung der Panel-Reaktivitat

Eine  bestehende  Immunisierung pra transplantationem,  beispielsweise

identifiziert (Tab. 7). Untersucht man die Vorimmunisierung beider Gruppen mittels Mann-
Whitney-U-Test, zeigt sich eine signifikant hohere VVorimmunisierung in der DSA-Gruppe

(Tab. 8),

PRA%

Non DSA / DSA N Median Mean Minimum Maximum Variance Std. Deviation
Non DSA 181 0,00 5,35 94 280,352 16,744
DSA 37 0,00 14,11 85 631,599 25,132
Total 218 0,00 6,84 94 348,181 18,660
Tabelle 7: Vorimmunisierung (PRA)

Test Statistics®
PRA%

Mann-Whitney U 2889,000

Wilcoxon W 19360,000

z -2,010

Asymp. Sig. (2-tailed) ,044

a. Grouping Variable: Non DSA / DSA
Tabelle 8: Testauswertung Vorimmunisierung

Um die Relevanz der Vorimmunisierung korrekt wiederzugeben wahlten wir zusatzlich die
nachfolgende Auswertung. Im Zuge der Analyse teilten wir die Patienten den drei folgenden
Gruppen zu:

Nicht vorimmunisiert, gering vorimmunisiert und stark vorimmunisiert.

Hierzu legten wir, Ubereinstimmend mit den Beobachtungen von Everly et al. [49], einen
cut-off von 20% PRA zugrunde und definierten alle Patienten mit einem PRA< 20% als nur
gering vorimmunisiert und Patienten mit einem PRA>20% als in relevantem MaRe
vorimmunisiert. Diese Zuteilung soll es ermdglichen, eine differenziertere Aussage dartber
zu treffen, welcher Anteil an vorimmunisierten Patienten besonders fur ein Auftreten von
DSA préadestiniert ist. Abbildung 15 gibt die Vorimmunisierung in der Gruppe Non-DSA
und DSA anhand des bestimmten PRA wieder.
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Zahl der Patienten mit bzw. ohne relevante Vorimmunisierung

200
180
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100
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PRA<20% PRA > 20%

ENonDSA @EDSA

Abbildung 15: Vorimmunisierung anhand PRA in%

Von den 192 Patienten die einen PRA< 20% hatten, entwickelten 27 Donor-spezifische

Antikorper, was einem prozentualen Anteil von 16,4% entspricht.

Blickt man hingegen auf die 26 Patienten, welche einen PRA von >20% pra
transplantationem hatten, so entwickelten hiervon 10 Donor-spezifische Antikdrper im ersten
Jahr, was einem prozentualen Anteil von 38,5% innerhalb dieser Gruppe entspricht (Abb. 15).
Unterzieht man beide Gruppen einer Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test so zeigt sich, dass
die Gruppe der Patienten mit einem PRA von >20% eine signifikante Risikoerhohung fiir das
Auftreten von DSA hatte (hierzu siehe Anhang).

4.4.3. Patienten mit vorangegangener Transplantation

Patienten, bei denen bereits die zweite Nierentransplantation notwendig wurde, stellen eine
besondere Risikogruppe dar. In diesem Zusammenhang war fiir uns die Frage von Interesse,
ob in der DSA-Gruppe gehduft Patienten zu finden waren, welche bereits retransplantiert

waren.
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Vergleicht man die beiden Gruppen, so waren in der DSA-Gruppe 21,6% der Patienten
vortransplantiert, wohingegen in der Non-DSA Gruppe nur 7,7% zuvor eine
Nierentransplantation erhielten (Tab. 9).

Non DSA / DSA * 2. NTx nein / ja - Crosstabulation

2.NTx
nein ja Total

Non DSA / DSA Non Count 167 14 181
DSA" 9 within non DSA 92,3% 7,7% 100,0%

% of Total 76,6% 6,4% 83,0%

DSA Count 29 8 37

% within DSA 78,4% 21,6% 100,0%

% of Total 13,3% 3,7% 17,0%

Total Count 196 22 218
% within Non DSA, DSA 89,9% 10,1% 100,0%

% of Total 89,9% 10,1% 100,0%

Tabelle 9: Patienten mit 2. Transplantation

Der statistische Vergleich beider Gruppen mittels Chi-Quadrat Test ergibt, dass in der DSA-
Gruppe signifikant haufiger Patienten vertreten waren, die bereits retransplantiert waren
(Tab. 10).

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 6,529% 1 ,011

Continuity Correction” 5,088 1 ,024

Likelihood Ratio 5,427 1 ,020

Fisher's Exact Test ,017 ,017
Linear-by-Linear Association 6,499 1 ,011

N of Valid Cases 218

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,73.

b.  Computed only for a 2x2 table

Tabelle 10: Testauswertung Patienten mit 2. Nierentransplantation
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4.5. Spendereigenschaften
4.5.1. Spenderalter

Eine Gegeniberstellung des Spenderalters in beiden Gruppen ergab einen annéhernd
identischen Median fiir beide Gruppen (Abb. 17).

Altersverteilung Spender: Non DSA I DSA
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Abbildung 16: Altersverteilung Spender

Analysiert man DSA und Non-DSA-Gruppe beziiglich des durchschnittlichen Spenderalters

ergeben sich keine signifikanten Unterschiede (hierzu siehe Anhang).

4.5.2. European Senior Program (Old for Old-Program)

Das ES-Programm stellt ein besonderes Organvergabeverfahren im Eurotransplantraum dar,
bei welchem die HLA Kompatibilitdt weniger stark beriicksichtigt wird. In unserer
Auswertung gingen wir der Frage nach, ob ESP-Patienten seltener oder hdufiger
Donor-spezifische Antikorper entwickeln als jene Patienten, welche tber die normalen
Allokationsverfahren ein Spenderorgan erhalten. So erhielten innerhalb unseres Kollektivs
25,4% der Non-DSA-Patienten und 16,2% der DSA Patienten im Rahmen des Old for Old-
Programmes eine NTx (Abb. 18). Ein signifikanter Unterschied fur die beiden Gruppen

konnte bei einem p-Wert von 0,233 nicht identifiziert werden (hierzu siehe Anhang).
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Abbildung 17: European Senior Program

4.5.3. Spendergeschlecht

Die Uberlegung, inwieweit das Spendergeschlecht einen Einfluss auf die Entwicklung von
DSA haben kénnte, fuhrte zu einer weiteren Fragestellung:

In der Non-DSA-Gruppe waren 44,2% der Spender weiblich, in der DSA-Gruppe war der
Anteil 48,6% (Tab. 11). Somit fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,620).

Non DSA / DSA * Spendergeschlecht Crosstabulation

Geschlecht Spender
f m Total

Non DSA / DSA Non Count 80 101 181
DSA % within Non DSA 44,2% 55,8% 100,0%

% of Total 36,7% 46,3% 83,0%

DSA Count 18 19 37

% within DSA 48,6% 51,4% 100,0%

% of Total 8,3% 8,7% 17,0%

Total Count 98 120 218
% within Non DSA, DSA 45,0% 55,0% 100,0%

% of Total 45,0% 55,0% 100,0%

Tabelle 11: Spendergeschlecht
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4.5.4. Organqualitat

Die Qualitit des Spenderorgans ist von entscheidender Bedeutung fir die
Transplantatfunktion und das langfristige Transplantattiberleben. Ein wichtiger Parameter zur
Bestimmung der Organqualitat ist das beim Spender zuletzt bestimmte Kreatinin [50]. Vor
diesem Hintergrund wéhlten wir als Mal} fur eine eingeschrankte Nierenfunktion beim
Spender ein Kreatinin von > 3 mg/dl und untersuchten den Einfluss auf die Entstehung von
DSA nach erfolgter Transplantation.

Nach den RIFLE- und AKIN-Kriterien wird das Nierenversagen durch verschiedene
Parameter charakterisiert. Demnach geht eine akute Nierenschadigung ab einem
Kreatininanstieg um das Dreifache in ein akutes Organversagen Uber [51]. In unserer
Auswertung zeigte sich, dass Patienten in der DSA-Gruppe doppelt so haufig ein Organ mit

einem Spenderkreatinin von >3 mg/dl, erhielten als Non-DSA-Patienten (Tab. 12).

Non DSA / DSA * Spenderkreatinin> 3 mg/dl - Crosstabulation

Spenderkreatinin >3 mg/d|
nein ja Total

Non DSA / DSA Non Count 171 10 181
DSA 9 within Non DSA 94,5% 5,5% 100,0%

% of Total 78,4% 4,6% 83,0%

DSA Count 32 5 37

% within DSA 86,5% 13,5% 100,0%

% of Total 14,7% 2,3% 17,0%

Total Count 203 15 218
% within Non DSA, DSA 93,1% 6,9% 100,0%

% of Total 93,1% 6,9% 100,0%

Tabelle 12: Spenderkreatinin

Dieser Zusammenhang zeigte jedoch keine statistische Signifikanz (Tab. 13).
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 3,060 1 ,080

Continuity Correction” 1,940 1 ,164

Likelihood Ratio 2,575 1 ,109

Fisher's Exact Test ,143 ,088
Linear-by-Linear Association 3,046 1 ,081

N of Valid Cases 218

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,55.

b. Computed only for a 2x2 table

Tabelle 13: Testauswertung Spenderkreatinin

4.5.5. Kalte Ischamiezeit

Die Tatsache, dass die zu erwartende kalte Ischdmiezeit bereits in der Allokation von

Spenderorganen eine entscheidende Rolle spielt, zeigt deren hohe Relevanz fir die kinftige

Organfunktion. Inwieweit eine Differenz der kalten Ischamiezeit fur die beiden Gruppen

besteht, wurde ebenfalls analysiert.

CIT in Min.
Non DSA / DSA N Median Mean Minimum Maximum Variance Std. Deviation
Non DSA 163 812,00 858,93 120 1960 106866,143 326,904
DSA 35 855,00 881,14 310 2019 141213,479 375,784
Total 198 817,00 862,85 120 2019 112323,831 335,147

Tabelle 14: Kalte Ischamiezeit

Die 20 Patienten, die eine Lebendnierenspende erhielten, wurden in dieser Analyse nicht

beriicksichtigt. Aus der Ergebnisubersicht lasst sich ablesen, dass die Spenderorgane von

DSA-Patienten eine um 22 Minuten langere kalte Ischdmiezeit aufwiesen als jene von Non-
DSA-Patienten (Tab. 14). Im Mann-Whitney-U-Test fand sich jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied (Tab. 15). Dieses Ergebnis gibt der Box Plot in der Abbildung 19

grafisch wieder.
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Test Statistics®

CIT in Min.
Mann-Whitney U 2796,000
Wilcoxon W 16162,000
VA -,184
Asymp. Sig. (2-tailed) ,854

a. Grouping Variable: Non DSA / DSA
Tabelle 15: Testauswertung kalte Ischdmiezeit

Kalte Ischdamiezeit: Non DSA / DSA
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Abbildung 18: Kalte Ischamiezeit

4.5.6. Lebendnierenspende

Lebendnierenspenden haben gegeniiber der postmortalen Nierenspende relevante Vorteile.
Der bedeutendste ist hierbei neben der Moglichkeit zur Planung eines elektiven Eingriffes die
deutlich kirzere kalte Ischdmiezeit. Vergleicht man die CIT von Lebendnierenspenden mit
der Gruppe der nicht Lebendspenden so fanden sich signifikante Unterschiede. Es ergab sich
eine mediane CIT von 135 Min. fur LRD, hingegen eine CIT von 817 Min. fur nicht LRD
(p=0,000) (hierzu siehe Anhang).

Im Weiteren betrachteten wir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von DSA fur diese
beiden Gruppen (Tab. 16).
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Kreuztabelle LRD*Non DSA / DSA

DSA
Nein Ja Gesamtsumme
LRD Nein Anzahl 163 35 198
% in LRD 82,3% 17,7% 100,0%
ja Anzahl 18 2 20
% in LRD 90,0% 10,0% 100,0%
Gesamtsumme Anzahl 181 37 218
% in LRD 83,0% 17,0% 100,0%

Tabelle 16: Lebendnierenspende

Damit waren bei 10% der Patienten nach Lebendnierenspende Donor-spezifische Antikdrper
nachweisbar, wohingegen nicht LRD-Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit von knapp 18%
DSA entwickelten. Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (Tab. 17).

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square ,760% 1 ,383

Continuity Correction® ,313 1 ,576

Likelihood Ratio ,856 1 ,355

Fisher's Exact Test ,539 ,303
Linear-by-Linear Association ,756 1 ,385

N of Valid Cases 218

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,39.

b. Computed only for a 2x2 table
Tabelle 17: Testauswertung Lebendnierenspende

4.6. Posttransplantationsmonitoring

4.6.1. Nierenfunktion
4.6.1.1. Retentionsparameter
4.6.1.1.1. Kreatinin

Das Monitoring der Nierenfunktion erfolgt im Wesentlichen tber die Retentionsparameter. In
diesem Zusammenhang mussten zuvor einige Uberlegungen angestellt werden, um eine valide
Aussage beziglich eines vergleichbaren durchschnittlichen Kreatininwertes in beiden
Gruppen treffen zu kénnen.
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Ein alleiniger Vergleich des durchschnittlichen Kreatininwertes fur die Non-DSA- und DSA-
Gruppe konnte aus Plausibilitdtsgriinden nicht durchgefuhrt werden. Es war notwendig,
Patienten, welche erneut dialysepflichtig wurden, sowie verstorbene Patienten und auch
Patienten, bei denen eine Transplantentfernung erforderlich wurde, aus der Analyse zu
nehmen.

Geht man von bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen und von den Ergebnissen dieser
Avrbeit aus, so wird unter diesen VVoraussetzungen die DSA-Gruppe starker schrumpfen als die
Non-DSA-Gruppe. Hierbei verliert die DSA-Gruppe jene Patienten mit schlechter Funktion
und das Kriterium ,,gute Transplantatfunktion® ist damit relativ gesehen iiberreprisentiert.
Wir messen dieser Auswertung eine besondere Bedeutung bei.

Eine vergleichbare Ausgangssituation beziiglich der renalen Ausscheidungsfunktion nach
dem 1. Jahr lasst sich schaffen, in dem man aus dem Gesamtkollektiv jene Patienten entfernt,
welche zu diesem Zeitpunkt keine suffiziente Organfunktion mehr zeigten. Hierunter fallen
verstorbene, nephrektomierte und dialysepflichtige Patienten sowie Patienten, welche ein
Kreatinin >3 mg/dl 12 Monate post NTx zeigten. Legt man diese Kriterien zugrunde, so
verkleinert sich die Gruppe der DSA-Patienten um fast 30% von 37 auf 26 Patienten. Die
Gruppe der Non-DSA Patienten nimmt hingegen um ca. 12% von initial 181 auf 159
Patienten ab (Tab. 18).

Verglichen werden fur beide Gruppen nur jene Patienten, welche nach einem Jahr eine stabile
Transplantatfunktion aufwiesen. Trotz dieser Selektion konnte fir die DSA-Gruppe ein

signifikant schlechteres Kreatinin festgehalten werden (Tab. 19).

Serum Kreatinin nach 12 Monaten

Non DSA / DSA N Median Mean Minimum Maximum Variance [ Std. Deviation

Non DSA 159 1,5400 1,6259 ,65 2,96 ,329 ,57379
DSA 26 1,7000 1,8173 ,85 2,92 ,251 ,50092
Total 185 1,6000 1,6526 ,65 2,96 ,321 ,56684

Tabelle 18: Kreatinin nach 12 Monaten

Test Statistics®

Serum Kreatinin

nach 12 Monaten

Mann-Whitney U 1555,000
Wilcoxon W 14435,000
z -2,062
Asymp. Sig. (2-tailed) ,039

a. Grouping Variable: Non DSA / DSA
Tabelle 19: Testauswertung Kreatinin nach 12 Monaten
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Aus Abbildung 20 lasst sich ablesen, dass DSA Patienten nach 12 Monaten ein signifikant
schlechteres Kreatinin aufwiesen als Patienten ohne spezifische Antikorper.

Serumkreatinin nach 12 Monaten: Non DSA/DSA

300
]
[e]

2,50 —_

2,00+

1,00

Serumkreatinin in mgidl

507

T
Non DSA DSA

Abbildung 19: Serumkreatinin 12 Monate post NTx

Eine erginzende Moglichkeit, die Nierenfunktion eines Transplantates zu beurteilen,

versuchen wir im Weiteren unter dem Punkt ,, Transplantatfunktion* darzustellen.

4.6.1.1.2. Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

Neben dem Kreatininwert hat sich in der Diagnostik der Nierenfunktion die glomeruldre
Filtrationsrate (GFR) bewahrt. Diese bezieht individuelle Unterschiede der zu untersuchenden
Patienten mit ein.

Wir wabhlten fir die Berechnung der GFR die Vier-Variablen-MDRD-Formel. Grundlage fur
die Erstellung der Formel bildete eine besonders umfangreiche Studie mit Gber 1600
Probanden, welche Patienten mit chronischer Nierenfunktionseinschrankung untersuchte. [52]
Neben dem Serumkreatininspiegel flossen die Hautfarbe, das Geschlecht sowie das Alter der

Patienten in die Berechnung mit ein. Tabelle 20 zeigt die GFR ein Jahr nach Transplantation.

Bericht
GFR in ml/min/1,73m2 1 Jahr nach NTx
Non DSA / DSA H Mittelwert | Median Minimum Maximum Varianz | Standardabweichung
Non DAS 159 47,7684 45,0100 22,42 108,64 254,330 15,94774
DSA 26 40,3254 36,6450 21,04 70,07 144,411 12,01713
Gesamtsumme 185 46,7224 44,2100 21,04 108,64 244,741 15,64421

Tabelle 20: GFR 1 Jahr nach NTx
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Im Median hatten Patienten mit nachweisbaren DSA ein Jahr post NTx eine GFR von 36

ml/min, wohingegen Non-DSA Patienten eine mediane GFR von 45 ml/min aufwiesen

(Abb. 21).
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0,00

60,009

GFR 1 Jahr nach NTx

40,004

20,009

00

T
MHon DSA

Non DSA/DSA

DSA

Abbildung 20: GFR 1 Jahr nach NTx

DSA-Patienten hatten somit eine signifikant schlechtere GFR als Patienten ohne diese

Antikorper (Tab. 21).

Teststatistiken®

GFR 1 J.
Mann-Whitney-U-Test 1483,500
Wilcoxon-W 1834,500
] -2,305
Asymp. Sig. (2-seitig) ,021

a. Gruppierungsvariable: Non DSA / DSA

Tabelle 21: Testauswertung GFR 1 Jahr nach NTx

4.6.1.2. Dialysepflichtigkeit

Die grundlegende

Zielsetzung  der

Nierentransplantation

ist

der

Ersatz

der

funktionsunttichtigen Organe durch ein Spenderorgan, welches diese Funktion suffizient

ersetzt. Das entscheidende Kriterium fur den langfristigen Erfolg einer Nierentransplantation

ist die dialysefreie Zeitspanne nach NTx.
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Nachfolgend betrachteten wir fir die beiden Gruppen die Anzahl an Patienten, die zu den
jeweiligen Beobachtungszeitpunkten erneut dialysepflichtig wurden.

Nach dem 1. Monat waren in der Non-DSA-Gruppe 4 Patienten dialysepflichtig geworden.
Vergleicht man diese Zahlen mit der DSA-Gruppe, so waren dort 5 Patienten erneut
dialysepflichtig (Tab. 22).

Non DSA / DSA * Dialyse nach 1. Monat ja / nein-Crosstabulation

Dialysepflichtig
bis zum 1. Monat
nein ja Total
Non DSA / DSA Non Count 177 4 181
DSA & within Non DSA 97,8% 2,2% 100%
% of Total 81,2% 1,8% 83,0%
DSA Count 32 5 37
% within DSA 86,5% 13,5% 100%
% of Total 14,7% 2,3% 17,0%
Total Count 209 9 218
% of Total 95,9% 4,1% 100,0%

Tabelle 22: Dialysepflichtigkeit im 1. Monat

Testet man diesen Zusammenhang mittels Chi-Quadrat-Test, zeigt sich bereits im 1. Monat
eine signifikant erhéhte Anzahl an dialysepflichtigen Patienten innerhalb der DSA-Gruppe
(hierzu siehe Anhang).

12 Monate post NTx ist der Zusammenhang zwischen DSA Auftreten und Eintritt einer
Dialysepflichtigkeit noch starker ausgepragt (Abb. 21 und 22). In der DSA-Gruppe waren
nach einem Jahr 24,3% der Patienten dialysepflichtig, wahrend es in der Non-DSA Gruppe
3,9% waren (hierzu siehe Anhang). Der Unterschied ist statistisch hoch signifikant (Tabelle
23).

DSA-Patienten Non-DSA Patienten

dialysepflichtig
4%

Abbildung 21: Dialysepflichtig nach 1. Jahr DSA  Abbildung 22: Dialysepflichtig nach 1. Jahr Non-DSA
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 18,493 1 ,000

Continuity Correction® 15,651 1 ,000

Likelihood Ratio 13,838 1 ,000

Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association 18,406 1 ,000

N of Valid Cases 215

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,75.

b. Computed only for a 2x2 table

Tabelle 23: Testauswertung Dialysepflicht 12 Monate post NTx

4.6.1.3. Transplantatfunktion

Eine ebenso wichtige Rolle fur die Abschédtzung des Erfolges eines Organersatzes spielt die

Analyse der Transplantatfunktion an Hand typischer Funktionsparameter. Die Einstufung

einer suffizienten Organfunktion nach einem Jahr erhielten Patienten, die nach dem 1. Jahr

post NTx nicht verstorben waren, nicht nephrektomiert wurden und Patienten, welche ein

Kreatinin von < 3 mg/dl aufwiesen (Tab. 24).

Non DSA / DSA * stabile NTx Funktion nach 12 Monaten ja / nein - Crosstabulation

Stabile Transplantatfunktion
nach 12 Monaten.
nein ja Total

Non DSA / DSA Non Count 22 159 181
DSA % within Non DSA 12,2% 87,8% 100,0%

% of Total 10,1% 72,9% 83,0%

DSA Count 11 26 37

% within DSA 29,7% 70,3% 100,0%

% of Total 5,1% 11,9% 17,0%

Total Count 33 185 218
% within Non DSA, DSA 15,1% 84,9% 100,0%

% of Total 14,7% 85,3% 100,0%

Tabelle 24: Stabile Transplantatfunktion nach 12 Monaten
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Der prozentuale Anteil von Patienten mit stabiler Transplantatfunktion nach dem 1. Jahr ist in
der Non-DSA-Gruppe mit 88% deutlich hoher als derjenige in der DSA-Gruppe, in welcher
die Patienten nur zu 70% eine suffiziente renale Funktion aufwiesen (Abb. 23). Dieser

Unterschied erreicht statistische Signifikanz (hierzu siehe Anhang).

Stabile Tranplantatfunktion nach 12 Monaten post NTx: Non DSA / DSA

200 Stabile
Transplantatfunkt.
nach 12 M.

M nein
M ja

1501

Count

1007

50

Non DSA DSA

o=

Abbildung 23: Stabile Transplantatfunktion nach 12 Monaten

4.6.1.4. AbstoBung

Eine AbstoBungsreaktion des Spenderorganes stellt eine ernsthafte Gefahr fiir Organfunktion
und Transplantatiberleben dar. Dieser Tatsache soll in der nun folgenden ausfihrlichen
Analyse Rechnung getragen werden.

Tabelle 25 zeigt die Gesamtanzahl der detektierten Abstol3ungen innerhalb eines Jahres.

Anzahl der histologisch gesicherten
AbstolRungen innerhalb des 1. Jahres post NTx betroffen waren
Non DSA 28 25 Patienten
DSA 21 19 Patienten
Gesamt 49 44 Patienten

Tabelle 25: Gesamtanzahl Abstoungen
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Die genaue Analyse der AbstoRBungstypen unter DSA-Patienten ergab nachfolgendes Bild.

DSA Patienten | AbstoRBungstyp | AbstoRungstyp Zellulare AbstoRungstypen
Anzahl AbstoRungen| C4d pos. T-Zell-vermittelt TyplA TyplIB TypllA Typll B Borderline
1. Monat 9 3 8 2 0 2 1 3
2.-3. Monat 6 1 6 0 0 0 1 5
4.-6. Monat 3 1 3 2 0 0 0 1
7.Monat -1 Jahr 3 1 2 1 1 0 0 0
innerhalb des 1.Jahres 21 6 19 5 1 2 2 9

Tabelle 26: AbstoRungstypen

Fur einige Patienten wurden zeitgleich C4d-positive sowie zelluldre AbstolRungen detektiert.

Das Auftreten einer Abstol3ung war im 1. Monat mit deutlichem Abstand am haufigsten und

nahm im weiteren Verlauf auch in der Betrachtung je Monat kontinuierlich ab. Analysiert

man das gesamte Jahr, so konnten 6 C4d-positive AbstoBungen identifiziert werden, sodass

diese zweifelsfrei einer antikdrpervermittelten humoralen Abstolung zuzuordnen waren.

In 19 Fallen wurde die AbstoBung als T-Zell vermittelt klassifiziert, wobei hierunter die

Borderline-AbstoRung mit insgesamt neun registrierten Fallen vor der Typ | A Abstoflung mit

finfmaligem Auftreten die grofite Gruppe stellte.

Betrachtet man die Anzahl der Patienten, welche bereits im 1. Monat post transplantationem

eine AbstoRung erlitten, erhdlt man Kreuztabelle 27.

Non DSA / DSA * AbstoBung 1. Monat - Crosstabulation

AbstoRung 1.M.

nein ja Total

Non DSA / DSA Non Count 167 14 181
DSA 96 within Non DSA 92,3% 7.7% 100,0%

% of Total 76,6% 6,4% 83,0%

DSA Count 28 9 37

% within DSA 75,7% 24,3% 100,0%

% of Total 12,8% 4,1% 17,0%

Total Count 195 23 218
% within Non DSA, DSA 89,4% 10,6% 100,0%

% of Total 89,4% 10,6% 100,0%

Tabelle 27: AbstoBung 1. Monat

Die anschlieBende Testung dieses Zusammenhanges mittels Chi-Quadrat Test liefert bereits

fiir den 1. Monat nach NTx eine signifikant erhohte Rate an AbstoRungen in der DSA-Gruppe

(hierzu siehe Anhang).
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Analysiert man diese Frage fir das Ende des Beobachtungszeitraumes 12 Monate nach
Transplantation, so nimmt die AbstoBungsrate in der DSA-Gruppe noch einmal erheblich zu
(Tab. 28).

Non DSA / DSA * AbstoBung ja/nein - Crosstabulation

Abstof3ung im 1. Jahr
nein ja Total

Non DSA / DSA Non Count 156 25 181
DSA 9 within Non DSA 86,2% 13,8% 100,0%

% of Total 71,6% 11,5% 83,0%

DSA Count 18 19 37

% within DSA 48,6% 51,4% 100,0%

% of Total 8,3% 8,7% 17,0%

Total Count 174 44 218
% within Non DSA, DSA 79,8% 20,2% 100,0%

% of Total 79,8% 20,2% 100,0%

Tabelle 28: AbstoRungen innerhalb des Beobachtungszeitraumes

Waéhrend in der Non-DSA-Gruppe bei jedem 7. Patient eine AbstoBung diagnostiziert wurde,
war in der DSA-Gruppe bei jedem zweiten Patienten eine AbstoBung feststellbar (Abbildung
24 und 25).

AbstoBungsrate DSA-Gruppe innerhalb des 1. Jahres AbstoBungsrate Non-DSA Gruppe innerhalb des 1. Jahres

Abbildung 24: AbstolRungsrate DSA-Gruppe Abbildung 25: Abstofungsrate Non-DSA-Gruppe

Pruft man dieses Verteilungsschema mittels Chi-Quadrat-Test, erhalt man einen p-Wert von
0,000 und damit eine hochsignifikant erhohte Rate an AbstoBungen unter DSA-Patienten.
Eine Abstolungsanalyse l&sst sich auch fir die spezifischen DSA-Klassen durchfiihren.
Analysiert man, ob eine AbstoRung innerhalb des 1. Jahres bei Patienten mit DSA der Klasse
I, der Klasse Il bzw. der Kombination aus Klasse | und Il signifikant haufiger auftritt, so

zeigen sich hier keine relevanten Unterschiede (hierzu siehe Anhang).
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Von 8 Patienten, die ausschliellich Klasse I Antikérper aufwiesen, erlitten 62,5% eine
AbstolRung innerhalb des 1. Jahres. Klasse Il DSA wiesen 25 Patienten innerhalb von 12
Monaten nach NTx auf, hiervon erlitten 44% eine Abstollung. Bei 4 Patienten konnten
sowohl Klasse | als auch Klasse Il DSA detektiert werden, wobei unter ihnen 75% eine

Abstol3ung zeigten.

4.6.1.5. Lymphozele

Eine nicht seltene Komplikation im Anschluss an eine Nierentransplantation ist die
Ansammlung von Lymphsekret in unmittelbarer Ndhe zum transplantierten Organ.

Wir gingen diesbezlglich der Frage nach, ob Patienten mit Lymphozelen eine hdhere
Wabhrscheinlichkeit zur Entwicklung von DSA hatten als Patienten die keine Lymphozelen
aufwiesen (Tab. 29).

Non DSA / DSA * Lymphozele - Crosstabulation

Lymphozele
nein ja Total

Non DSA / DSA Non Count 158 23 181
DSA % within Non DSA 87,3% 12,7% 100,0%

% of Total 72,5% 10,6% 83,0%

DSA Count 27 10 37

% within DSA 73,0% 27,0% 100,0%

% of Total 12,4% 4,6% 17,0%

Total Count 185 33 218
% within Non DSA, DSA 84,9% 15,1% 100,0%

% of Total 84,9% 15,1% 100,0%

Tabelle 29: Lymphozele

Es zeigt sich abgeleitet aus obiger Tabelle, dass Patienten mit Lymphozelen ein doppelt so
hohes Risiko flr das Entstehen von DSA hatten als Patienten ohne Lymphozelen.
Diese Beobachtung stitzt auch die statistische Prufung, welche mit einem p-Wert von 0,027

den Zusammenhang bestéatigt (hierzu siehe Anhang).
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4.6.1.6. Nephrektomie

Das Worst-Case-Szenario jeder durchgefuhrten Nierentransplantation ist zweifelsfrei eine aus
medizinischer Sicht indizierte Entfernung des transplantierten Organs. An dieser Stelle
erschien es uns von ganz besonderem Interesse die Anzahl an absoluten Organverlusten fiir

jede der beiden Gruppen darzustellen und miteinander zu vergleichen (Tab. 30).

Non DSA / DSA * Nephrektomie im 1. Jahr post NTx - Crosstabulation
Nephrektomie im 1. Jahr
nein ja Total

Non DSA / DSA Non Count 178 3 181
DSA o within Non DSA 98,3% 1,7% 100,0%

% of Total 81,7% 1,4% 83,0%

DSA Count 31 6 37

% within DSA 83,8% 16,2% 100,0%

% of Total 14,2% 2,8% 17,0%

Total Count 209 9 218
% within Non DSA, DSA 95,9% 4,1% 100,0%

% of Total 95,9% 4,1% 100,0%

Tabelle 30: Nephrektomie

Aus obiger Aufstellung lasst sich ablesen, dass die Nephrektomierate unter DSA-Patienten im
1. Jahr nach NTx fast um das Zehnfache gegeniiber jener der Non-DSA-Gruppe erhéht ist.
Dieser Zusammenhang ist statistisch signifikant. Der Chi-Quadrat-Test auf Grundlage obiger
Tabelle zeigt einen p-Wert von 0,000 und damit ein stark erhéhtes Risiko fur DSA-Patienten,
eine Nephrektomie innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation zu erhalten (hierzu siehe
Anhang).
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4.6.2. Infektanalyse

Ein Ziel dieser Arbeit war es nach Einflussfaktoren fur das Auftreten von Donor-spezifischen
Antikdrpern zu suchen. Hierfir untersuchten wir den Infektstatus der transplantierten
Patienten fur HW-, BK- und CMV-Infektion im Serum bzw. im Urin jeweils zu den vier
Beobachtungszeitpunkten und korrelierten diese Daten mit einem etwaigen zeitgleichen
Neuauftreten von spezifischen Antikérpern. Abweichungen zur zuvor geschilderten
Patientenanzahl kénnen dadurch zustanden kommen, dass nur vollstandige Datensétze in die

Auswertung aufgenommen wurden.

4.6.2.1. Harnwegsinfekt

Im Folgenden analysierten wir das Auftreten von Harnwegsinfekten jeweils zu den vier

Beobachtungszeitpunkten und setzten es in Bezug zum Neuauftreten von DSA (Tab. 31).

DSA 1.M. * HWI 1.M. Crosstabulation

HWI 1.M.
nein ja Total
DSA nein Count 97 107 204
Neuauftreten % within DSA 1.M. 47,5% 52,5% 100,0%
1M ja Count 4 6 10
% within DSA 1.M. 40,0% 60,0% 100,0%
Total Count 101 113 214
% within DSA 1.M. 47 2% 52,8% 100,0%

Tabelle 31: Harnwegsinfekt 1. Monat

Aus obiger Tabelle lasst sich ablesen, dass 60% der DSA-Patienten im 1. Monat an einem
durch Urinstix nachgewiesenen Harnwegsinfekt litten. Patienten die keine DSA aufwiesen
hatten in 52% der Féalle einen HWI. In der DSA-Gruppe erlitten folglich mehr Patienten einen
Harnwegsinfekt als in der Non-DSA-Gruppe. Uberpriift man diesen Zusammenhang mittels
Chi-Quadrat-Test, so erhédlt man einen p-Wert von 0,641 und somit keine statistische
Signifikanz fir den 1. Monat (hierzu siehe Anhang). Diese Auswertung wiederholten wir flr

den 3., 6. und 12. Monat und erhielten hierfiir folgende Ergebnisse:

- 3. Monat: 20% der Patienten mit neu detektierten DSA im 3. Monat hatten einen HWI
46% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 3. Monat hatten einen HWI
2> p=0,377
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- 6. Monat: 41,7% der Patienten mit neu detektierten DSA im 6. Monat hatten einen HWI
41,6% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 6. Monat hatten einen HWI
-> p=0,998

- 12. Monat: 17% der Patienten mit neu detektierten DSA im 12. Monat hatten einen HWI
35% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 12. Monat hatten einen HWI
-> p=0,666

Zusammenfassend ist festzustellen, dass zu keinem der vier Zeitpunkte ein statistischer
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Harnwegsinfekt und Entstehung von DSA zu
identifizieren war (hierzu siehe Anhang). Die Haufigkeit von HWI war sogar in der Gruppe
der Pat. ohne DSA hoher.

4.6.2.2. BK-Infekt

Analog zum Testverfahren, welches schon fiir die Auswertung der Harnwegsinfekte zum
Einsatz kam, verfuhren wir mit der Analyse der Daten zum BK-Infekt. Als BK-Infektion
wurde der Nachweis von BK-Viren im Urin oder Serum gewertet. BK-Infektionen sind
nachgewiesenermalien fur ein schlechteres graft survival verantwortlich. [53]

Unklar ist jedoch bisher der Einfluss auf die Entstehung von DSA, weshalb wir auch diesen
maoglichen Einflussfaktor untersuchten.

Hierbei erhielten wir die nachfolgend zusammengefassten Ergebnisse:

- 1. Monat: 29% der Patienten mit neu detektierten DSA im 1. Monat hatten einen BK-Infekt
10% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 1. Monat hatten einen
BK-Infekt > p=0,121

- 3. Monat: 50% der Patienten mit neu detektierten DSA im 3. Monat hatten einen BK-Infekt
17% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 3. Monat hatten einen
BK-Infekt - p=0,324

- 6. Monat: 8% der Patienten mit neu detektierten DSA im 6. Monat hatten einen BK-Infekt
13% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 6. Monat hatten einen
BK-Infekt - p=0,615

- 12.Monat: 25% der Patienten mit neu detektierten DSA im 12.Monat hatten einen BK-Infekt
6% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 12. Monat hatten einen
BK-Infekt - p=0,252

Betrachtet man zusammenfassend alle vier Tests zum BK-Virus, zeigt sich bis auf einen
Zeitpunkt stets ein erhohter Anteil von BK-Infekten in der DSA-Gruppe. Statistisch ist
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allerdings zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Zusammenhang zwischen BK-Infekt und

Auftreten von Donor-spezifischen Antikorpern festzustellen (hierzu siehe Anhang).

4.6.2.3. CMV-Infekt

Zu den beiden obigen Auswertungen fir Harnwegs- und BK-Infekte fiihrten wir eine
Auswertung zur Korrelation beziglich des zeitgleichen Auftretens von DSA und CMV-

Infektionen nachgewiesen im Serum fir die vier Beobachtungsstichtage durch.

DSA 1.M. * CMV 1.M. Crosstabulation

CMV 1.M.
nein ja Total
DSA 1.M. nein Count 184 19 203
% within DSA 1.M. 90,6% 9,4% 100,0%
Count 8 2 10
% within DSA 1.M. 80,0% 20,0% 100,0%
Total Count 192 21 213
% within DSA 1.M. 90,1% 9,9% 100,0%

Tabelle 32: CMV Infekt 1. Monat

Fur den 1. Monat l&sst sich zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit einen CMV-Infekt zu erleiden
innerhalb der Gruppe mit neuaufgetretenen spezifischen Antikdrpern doppelt so hoch ist, als
in der Gruppe ohne spezifische Antikdrper (Tab. 32). Der Unterschied erreicht jedoch im Chi-
Quadrat-Test mit einem p-Wert von 0,271 keine statistische Signifikanz (hierzu siehe

Anhang). Fir die restliche Beobachtungsspanne ergaben sich die folgenden Aussagen:

- 3. Monat: 7% der Pat. mit neu detektierten DSA im 3. Monat hatten einen CMV-Infekt
17% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 3. Monat hatten einen
CMV-Infekt > p=0,394

- 6. Monat: 8% der Pat. mit neu detektierten DSA im 6. Monat hatten einen CMV-Infekt

7% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 6. Monat hatten einen
CMV-Infekt - p=1,000

- 12. Monat: 0% der Pat. mit neu detektierten DSA im 12.Monat hatten einen CMV-Infekt
2,6% der Patienten ohne Neuauftreten von DSA im 12. Monat hatten einen
CMV-Infekt = p=1,000

Zusammenfassend lasst sich deshalb festhalten, dass zu keinem Zeitpunkt ein nachweisbarer

Zusammenhang von DSA-Auftreten und CMV-Infektion erkennbar war.
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4.6.2.4. Kumulierte Infektanalyse

Einen weiteren Ansatzpunkt fir eine mégliche Identifikation eines Zusammenhangs zwischen
Infekt und DSA-Auftreten bietet eine kumulative Betrachtung der Einzelinfekte zum Ende der
Beobachtungszeit.

Da nur Patienten mit luckenlos zu allen vier Beobachtungszeitpunkten dokumentiertem
Infektstatus in die Auswertung inkludiert werden konnten, reduzierte sich die Zahl der
Beobachtungen um unvolistandige Datensatze.

In der nun folgenden Auswertung verglichen wir die summierte mediane Infektanzahl aller
drei DSA-Gruppe und Non-DSA Gruppe zum Ende des

Infekttypen  von

Beobachtungszeitraumes.

Anzahl HW-Infekte 1. Jahr

Die nachfolgende Aufstellung (Tab. 33-35) beschreibt, die

Infektanzahl im ersten Jahr anhand verschiedener Mal3zahlen im Gruppenvergleich:

Non DSA / DSA N Median Mean Minimum Maximum Std. Deviation | Variance
Non DSA 164 2,00 1,73 1,362 1,854
DSA 29 2,00 1,93 1,307 1,709
Total 193 2,00 1,76 1,352 1,828
Tabelle 33: Harnwegsinfekt 1. Jahr
Anzahl BK-Infekte 1. Jahr
Non DSA / DSA N Median Mean Minimum Maximum Std. Deviation | Variance
Non DSA 99 ,00 ,40 ,880 174
DSA 18 ,00 ,67 1,283 1,647
Total 117 ,00 44 ,951 ,904
Tabelle 34: BK-Infekt 1. Jahr
Anzahl CMV-Infekte 1. Jahr
Non DSA / DSA N Median Mean Minimum Maximum Std. Deviation | Variance
Non DSA 166 ,00 27 3 ,644 414
DSA 28 ,00 21 ,568 ,323
Total 194 ,00 ,26 3 ,632 ,400

Tabelle 35: CMV-Infekt 1. Jahr

Es fallt auf, dass der Median fir beide Gruppen und alle drei Infekttypen ein identisches

Ergebnis liefert.
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Die nun folgende Tabelle

Mann-Whitney-U-Test:

zeigt das

Test Statistics®

Ergebnis der

Anzahl HW-
Infekte 1. Jahr

Anzahl BK-
Infekte 1. Jahr

Anzahl CMV-
Infekte 1. Jahr

Einzelauswertungen mittels

Mann-Whitney U 2167,500 820,500 2252,000
Wilcoxon W 15697,500 5770,500 2658,000
z =777 -, 733 -,401
Asymp. Sig. (2-tailed) 437 464 ,689

a.Grouping Variable: Non DSA / DSA
Tabelle 36: Testauswertung Infektanalyse

Fur das Testergebnis des BK-Infektstatus ist zu beachten, dass eine reduzierte Fallzahl in die
Interpretation der Auswertung mit einbezogen werden muss. Nichts desto trotz lie sich
anhand der vorliegenden Daten weder fir HW-, BK- noch fir CMV- Infekte eine relevante

Uberreprasentation in der DSA Gruppe nachweisen.

4.7. Initiale Immunsuppression

Die Immunsuppression nach Nierentransplantation ist fir den Schutz des Organs vor
AbstoRung und Funktionsverlust von entscheidender Bedeutung. Im Sinne der Detektion von
Risikofaktoren fiir das Auftreten von Donor-spezifischen Antikorpern war es fur uns von
groBem Interesse,

die zum Einsatz gekommenen Immunsuppressionsschemata einer

genaueren Analyse zu unterziehen.

Generell wurden nierentransplantierte Patienten im ZK Augsburg nach drei verschiedenen

Immunsuppressionsschemata behandelt:

Protokoll I: normales/niedriges immunologisches Risiko..................c..........PRA < 10%

- Immunsuppressionsschema: Steroide, MMF, Basiliximab, CyA

Protokoll Il: erhdhtes immunologisches Risiko...............ccoooiiiiiiiiinn.., PRA 10 - 30%
- Immunsuppressionsschema: Steroide, MMF, Basiliximab, Tac

Protokoll 111: hohes immunologisches Risiko......................cceveieeeiee. . PRA > 30%

—-> Immunsuppressionsschema: Steroide, MMF, Thymoglobulin, Tac
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Von insgesamt 218 Nierentransplantierten erhielten 193 Patienten eine immunsuppressive
Therapie nach diesen Schemata. 25 Patienten mussten aufgrund von Abweichungen aus der

Analyse genommen werden.

Tabelle 37 zeigt die Verteilung der Immunsuppressionsschemata und das Auftreten von DSA

innerhalb der einzelnen Regime.

Kreuztabelle Inmunsuppression_nach_Protokoll*Non DSA / DSA

Non DSA / DSA

Non DSA DSA Gesamtsumme

Immunsuppression_nach_ | Anzahl 80a 19, 99

Protokoll % in Immunsuppression_
80,8% 19,2% 100,0%
nach_ Protokoll

Il Anzahl 674 10, 77
% in Immunsuppression_
87,0% 13,0% 100,0%
nach Protokoll
1 Anzahl 11, 6a 17
% in Immunsuppression_
64,7% 35,3% 100,0%
nach  Protokoll
Gesamtsumme Anzahl 158 35 193
% in Immunsuppression_
81,9% 18,1% 100,0%

nach Protokoll

Jeder tiefgestellte Buchstabe gibt ein Subset von Non DSA / DSA Kategorien an, deren Spaltenanteile sich auf dem ,05-Niveau
nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Tabelle 37: Initiale Immunsuppression

Protokoll I: 99 Patienten behandelt, 19,2% entwickelten DSA
Protokoll 1l: 77 Patienten behandelt, 13,0% entwickelten DSA
Protokoll 111: 17 Patienten behandelt, 35,3% entwickelten DSA

Unterzieht man diese Daten einem Chi-Quadrat-Test, so erhalt man hierzu fir keines der
dargestellten Schemata ein statistisch signifikantes Ergebnis (hierzu siehe Anhang).
Mathematisch kann somit eine Risikoerh6hung des DSA-Auftretens fur ein bestimmtes
Protokoll nicht nachgewiesen werden.

Ein hdufigeres Auftreten von DSA in der Gruppe der nicht vorimmunisierten Patienten im
Vergleich zur Protokollgruppe 2 (erhohtes immunologisches Risiko) soll in den folgenden
Abschnitten interpretiert werden.

Die Abbildungen 26 - 28 zeigen das DSA Auftreten flr die drei Immunsuppressionsschemata.
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Protokoll |

Abbildung 26: Immunsuppression Protokoll |
Immunsuppressionsschema I: Steroide, MMF, Basiliximab, CyA

Protokoll Il

Abbildung 27: Immunsuppression Protokoll 11
Immunsuppressionsschema 11: Steroide, MMF, Basiliximab, Tac

Protokoll IlI

Abbildung 28: Immunsuppression Protokoll 111
Immunsuppressionsschema I11: Steroide, MMF, Thymoglobulin, Tac
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4.8. Uberleben

Inwieweit sich detektierbare spezifische gegen das Transplantat gerichtete Antikorper auf das

Gesamtiberleben auswirken, soll nachfolgend analysiert werden (Tab. 38).

Non DSA / DSA * Tod im 1. Jahr post NTx - Crosstabulation

Tod im 1.J. post NTx
nein ja Total

Non DSA / DSA Non Count 177 4 181
DSA 94 within Non DSA 97,8% 2,2% 100,0%

% of Total 81,2% 1,8% 83,0%

DSA Count 36 1 37

% within DSA 97,3% 2,7% 100,0%

% of Total 16,5% 0,5% 17,0%

Total Count 213 5 218
% within Non DSA, DSA 97, 7% 2,3% 100,0%

% of Total 97, 7% 2,3% 100,0%

Tabelle 38: Uberleben

Wie aus der obigen Tabelle abzulesen ist, verstarben innerhalb des ersten Jahres nach NTx
vier Patienten der Non-DSA Gruppe und ein Patient der DSA-Gruppe. Dies entspricht
nahezu einer identischen Verteilung innerhalb der beiden Gruppen. Eine erhohte
Letalitatsrate konnte fir die DSA-Gruppe damit zumindest fir das erste Jahr post

transplantationem nicht nachgewiesen werden.

4.9. Einzelfallanalyse

Wie bereits dargestellt, wurde die Subgruppe der Patienten mit Nachweis von DSA und einer
histologisch gesicherten AbstolRung in Einzelfallanalysen weiter aufgearbeitet. Eine weitere
aussagekraftige statistische Auswertung erscheint bei einer Kollektivgrélle von 19 Patienten
nicht zielfuhrend. Jedoch ist anzunehmen, dass sich gerade aus diesen Fallen ein Muster zur
Entstehung von DSA nach NTx ableiten l&sst.

Aus diesem Grund wurden alle Félle im zeitlichen Verlauf auf mégliche EinflussgréRen und
klinische Parameter untersucht und flr den gesamten Zeitraum der Beobachtung in einer
grafischen Darstellung fir jeden Patienten zusammenfassend dargestellt.

Im Anschluss an die Einzelfallschilderung wurde eine zusammenfassende Beurteilung im

Sinne der beobachteten Muster zur Entstehung von DSA durchgefiihrt.
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4.9.1. Einzelfallanalyse Patient 1

Einzelfallanalyse Patient 1
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Abbildung 29: Einzelfallanalyse Patient 1

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 65 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 37 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 2, B 1, DR 1 (gesamt 4), allogene Ersttransplantation im Rahmen des European

Senior Programs
OP-Daten:
Leichennierenspende, 73 jahrige Spenderin, CIT 780 Min. (13 Std.), Operationsdauer 126

Min., initial suffiziente Ausscheidung

Initiale Immunsuppression:

MMF, Tacrolimus, Basiliximab und Steroide

DSA-Nachweis:

6. Monat - de novo Donor-spezifische Antikorper Klasse Il, DQ 2

AbstoRungsreaktion:
5. Monat - zelluldre AbstoRungsreaktion Typ | A nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Die Patientin zeigte, bei fehlender Vorimmunisierung und akzeptablem Mismatch, initial eine
gute Transplantatfunktion mit promptem Abfall der Retentionsparameter. 3 Monate post
transplantationem lag das Kreatinin bei einem minimalen Wert von 1,75 mg/dl. Uber das
1. Jahr nach NTx waren vermehrt rezidivierende Harnwegsinfekte mit ESBL-Keime
aufgetreten.

Nach ca. 3 Monaten wurde die Immunsuppression aufgrund von gastrointestinalen
Beschwerden und wiederholt auftretenden Diarrhoen von Cell Cept auf Myfortic umgestellt.
Hierunter besserten sich die Beschwerden allerdings nicht. Daraufhin wurde die MMF-Dosis
deutlich reduziert. Zur gleichen Zeit wurden stark schwankende zum Teil deutlich erhthte
Tacrolimusspiegel registriert welche zeitweise die Reduktion der Tacrolimusdosis notwendig
machten. Eine Steigerung des Kreatinin um ca. 1mg/dl nach zuvor stetigem Abfall lenkte den
Verdacht auf eine schlieBlich histologisch gesicherte akute AbstofRungsreaktion, welche mit

einer CortisonstoRtherapie erfolgreich behandelt werden konnte.

Zusammenfassend muss wohl davon ausgegangen werden, dass der stark schwankende und
stellenweise zu niedrige Tacrolimusspiegel sowie die Reduktion der MMF-Dosis bei
anhaltenden GI-Beschwerden das Auftreten von DSA beglnstigte und es im Zuge dessen

letztendlich auch zu einer zelluldren Abstoung kam.

Kausalitat:

Dosisadaptation und Reduktion bei stark schwankendem Tac-Spiegel + Reduktion MMF bei
Gl-Beschwerden - Entwicklung von DSA KI. Il gegen DQ2 in der Zeitspanne von 3 bis 6

Monaten nach Transplantation mit nachfolgender zellularer AbstoBung Typ IA im 5. Monat
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4.9.2. Einzelfallanalyse Patient 2

Einzelfallanalyse Patient 2
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Abbildung 30: Einzelfallanalyse Patient 2

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 60 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 50 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 2, B 2, DR 1 (gesamt 5), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:

Leichennierenspende, 60 jahriger Spender, CIT 908 Min. (15 Std. 08 Min.), Operationsdauer
158 Min., sogleich suffiziente Ausscheidung

Initiale Immunsuppression:

Cyclosporin A, Basiliximab, MMF und Steroide

DSA-Nachweis:
6. Monat - de novo Donor-spezifische Antikorper Klasse I, B 51 und Klasse 11, DR 51

AbstoBungsreaktion:

6. Monat - zelluldare AbstolRungsreaktion Typ | A sowie humorale AbstoRung Grad Il nach
Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Die Patientin zeigte bei fehlender Vorimmunisierung und noch akzeptablen 5 Mismatches
initial eine gute Transplantatfunktion mit promptem Abfall der Retentionsparameter auf 1,5
mg/dl im ersten Monat.

Nach ca. einem Monat lasst sich bei sprunghaftem Kreatininanstieg bis zu einem Maximum
von 3,5 mg/dl im Patientenserum eine BK-Virus-Infektion nachweisen. Die
Polyomavirusinfektion macht in der Folge eine Reduktion der MMF-Dosis notwendig. Diese
Dosisanpassung scheint angesichts der fallenden Kreatininwerte eine zeitweise renale
Erholung vom bestehenden Infekt bewirkt zu haben. 3 Monate nach NTx konnten allerdings
wiederholt BK-Viridae detektiert werden. In der Folge wird wegen eines Harnwegsinfektes
mit E.coli und ESBL eine erneute stationdare Aufnahme notwendig.

Nach einer kurzen Stabilisierung der Transplantatfunktion kommt es zu einem erneuten
Kreatininanstieg. Im Zuge dessen wird bei gleichzeitig anhaltend bestehendem BK-Infekt eine
Serumanalyse auf DSA durchgefuhrt. Hierbei zeigten sich de novo Antikdrper der Klasse |, B
51 sowie der Klasse Il DR 51 die spezifisch gegen den Spender gerichtet waren.

Die zeitgleich durchgefihrte histopathologische Analyse zeigt eine AbstoBung vom zelluléren
Typ | A sowie eine humorale AbstoRung Grad I1, die mit hochster Wahrscheinlichkeit auf das
Vorhandensein von DSA zurtickzufiihren ist.

Kausalitat:

BK-Virus-Infektion = Reduktion MMF = Auftreten von DSA B 51 und DR 51 in der Zeit
vom 3. bis zum 6. Monat = Zelluldre AbstolRung Typ I A sowie humorale AbstoRung Grad Il
im 6. Monat

-63-



4.9.3. Einzelfallanalyse Patient 3

Einzelfallanalyse Patient 3
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Abbildung 31: Einzelfallanalyse Patient 3

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 60 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 90 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 1, B 0, DR 2 (gesamt 3), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:
Leichennierenspende, 18-jahriger Spender, CIT 533 Min. (8 Std. 53 Min.), Operationsdauer
158 Min., initial suffiziente Ausscheidung

Initiale Immunsuppression:

Cyclosporin A, Basiliximab, MMF und Steroide

DSA-Nachweis:

6. Monat - de novo Donor-spezifische Antikorper der Klasse 11, DQ 2

AbstoBungsreaktion:
12. Monat - zelluldre AbstoBungsreaktion Typ I A nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Die Patientin zeigte, bei fehlender Vorimmunisierung und drei Mismatches, initial eine gute
Transplantatfunktion mit promptem Abfall der Retentionsparameter auf 1,5 mg/dl im 1.
Monat. In den folgenden Monaten blieben die Kreatininwerte auf dem Niveau um 1,2 mg/dl.
Nach ungefdhr 3 Monaten wird die MMF-Dosis aufgrund einer beginnenden Leukopenie
schrittweise auf die Halfte der Regeldosis reduziert.

Im 6. Monat nach Transplantation treten in der Routinediagnostik erstmals de novo DSA der
Klasse Il, DQ 2 auf, die zu diesem Zeitpunkt jedoch klinisch inapparent bleiben. Nach dem
10. Monat lasst sich schliellich ein Kreatininanstieg um ca. 1mg/dl nachweisen. Unter dem
Verdacht einer akuten Abstof3ungsreaktion wird die Indikation zur bioptischen Sicherung
gestellt, welche eine zellulare AbstoBung vom Typ | A bestétigt.

Es wird eine stationdre CortisonstoRtherapie Uber drei Tage durchgefuhrt, worunter es zur

Stabilisierung der Transplantatfunktion kommt.
Kausalitat:

Reduktion der MMF-Dosis aufgrund einer beginnenden Leukopenie im 3. Monat = nach
weiteren 3 Monaten erstmalige Detektion von Donor-spezifischen Antikdrpern der Klasse 11,
DQ 2 > 10 Monate nach NTx suggzessiver Kreatininanstieg = zellulédre AbstoBung Typ I A
nach Banff 12 Monate post transplanatationem
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4.9.4. Einzelfallanalyse Patient 4

Einzelfallanalyse Patient 4
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Abbildung 32: Einzelfallanalyse Patient 4

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 37 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 85 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 2, B 1, DR 1 (gesamt 4), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:
Leichennierenspende, 63 jahriger Spender, CIT 930 Min. (15 Std. 30 Min.), Operationsdauer

160 Min., sogleich suffiziente Ausscheidung

Initiale Immunsuppression:

Cyclosporin A, Basiliximab, MMF und Steroide

DSA-Nachweis:
12. Monat - de novo Donor-spezifische Antikorper der Klasse Il, DQ 3

AbstoBungsreaktion:

3. Monat - zelluldre AbstolRungsreaktion Typ Borderline nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Der junge Patient zeigte, bei fehlender Vorimmunisierung und einem akzeptablen Mismatch
von 4, initial eine gute Transplantatfunktion mit promptem Abfall der Retentionsparameter
auf 1,5 mg/dl im ersten Monat. Die kontinuierlich durchgefiihrten Spiegelbestimmungen der
Immunsuppressiva zeigten stets eine Konzentration im Zielbereich. Nach einem weiteren
Abfallen des Kreatinins auf minimale Werte von 1,4 mg/dl zeigte sich ein linearer Anstieg der
Retentionsparameter innerhalb von einem Monat mit einem Kreatininwert von 1,9 mg/dl, in
der Spitze im 3. Monat. Zur gleichen Zeit konnte im Mittelstrahlurin eine Infektion mit
Staphylococcus epidermidis nachgewiesen werden.

Die Bestimmung der Donor-spezifischen Antikorper ergab zu dieser Zeit keinen Nachweis
von gegen das Transplantat gerichteten Antikérpern. Der Nachweis von DSA Klasse Il, DQ 3
gelang erst 1 Jahr post NTx und war damit zeitlich nicht direkt mit dem Auftreten der

AbstoBungsreaktion in Verbindung zu bringen.

In der Zusammenschau l&sst sich nur schwer eine Aussage daruber treffen, was in diesem Fall
zur zellularen AbstoBung vom Borderline Typ im 3. Monat gefuihrt haben konnte. Ein leichter
Harnwegsinfekt sowie 9 Monate spater detektierbare DSA scheinen noch keine ausreichende
Begriindung dafur zu liefern, auch wenn hierbei Gber Storfaktoren wie Testsensitivitat der
AK-Diagnostik und Wirkspiegelschwankungen diskutiert werden kann. Lediglich die aus
immunologischer Sicht nicht ideale Konstellation von 4 Mismatches und das fast um 30 Jahre
differierende Alter von Spender und Empfanger konnten als mogliche Erklarungsversuche in

Betracht gezogen werden.

Kausalitat:

Zellulare AbstolRung unklarer Ursache nach 3 Monaten - DSA KI.1I, DQ 2, 1 Jahr post NTx
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4.9.5. Einzelfallanalyse Patient 5

Einzelfallanalyse Patient 5
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Abbildung 33: Einzelfallanalyse Patient 5

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 59 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 92 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 0, B 1, DR 1 (gesamt 2), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:
Leichennierenspende, 58-jahrige Spenderin, CIT 1053 Min. (17 Std. 33 Min.),
Operationsdauer 170 Min. komplikationslos, initial suffiziente Ausscheidung

Initiale Immunsuppression:

Cyclosporin A, Basiliximab, MMF und Steroide

DSA-Nachweis:
12. Monat - de novo Donor-spezifische Antikorper Klasse I, B 8 und Klasse 11, DR 4

AbstoBungsreaktion:

3. Monat - zellulére AbstolRungsreaktion Typ Borderline nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Der Patient zeigte, bei fehlender Vorimmunisierung und einem guten Mismatch von 2, initial
eine gute Transplantatfunktion mit stetigem Abfall des Kreatinins auf 1,3 mg/dl bis zum 2.
Monat. Zwischen dem 2. und 3. Monat post transplanationem fiel im Laborbefund eine
Leukopenie von 2,3 nl auf, die in fallender Tendenz begriffen war.

Aufgrund der Leukopenie wurde bei konstant belassener Cyclosporingabe die MMF-Dosis
reduziert. In der Folge kam es im 3. Monat zu steigenden Retentionsparametern und einem
Kreatinin von 2,2 mg/dl, was den Verdacht einer AbstoRungsreaktion nahe legte und eine
Nierenpunktion nach sich zog. Diese Punktion zeigte eine histopathologisch nachweisbare
akut AbstoRungsreaktion vom Typ Borderline, die mit einer Cortisonstol3therapie behandelt
wurde. Hierunter fiel das Kreatinin nur minimal ab.

Zeitgleich entwickelte der Patient einen therapieresistenten Hypertonus, dessen Ursache
schlielich in der Duplexsonografie festgestellt werden konnte, welche eine
Nierenarterienstenose im Bereich der arteriellen Anastomose zeigt. Therapeutisch wurde
primar  erfolgreich  eine  angiographische  Balondilatation an der  zirkuléren
Anastomosenstenose der Renalarterie vorgenommen. In der Folge kam es zu einer
Restenosierung im  Anastomosenbereich. Der Versuch, die Restenosierung durch
gefalichirurgische MalRnahmen operativ zu versorgen, verlief frustran, sodass letztendlich bei
deutlichen Zeichen der Transplantatischdmie eine Nephrektomie erforderlich wurde.

Im Folgenden war der Patient unter steigenden Retentionsparametern erneut dialysepflichtig,
wobei in der routinemaRigen Kontrolle DSA Klasse I, B 8 und Klasse Il, DR 4 gegen das nun
nicht mehr in situ befindliche Organ detektiert werden konnten. Mit hoher Wahrscheinlichkeit
waren DSA schon vor der Detektion nach 1 Jahr vorhanden, da zu diesem Zeitpunkt das
Organ bereits explantiert war.

Ob das Auftreten von DSA in diesem Fall mit der vorliegenden Anastomosenstenose in
Verbindung gebracht werden kann, erscheint nicht wahrscheinlich. Ein Zusammenhang zur

Reduktion von MMF konnte jedoch bestehen.

Kausalitat:

MMF-Reduktion aufgrund einer Leukopenie - nachfolgend zellulérer AbstoRungsreaktion
Typ Borderline - zuséatzliches Auftreten einer Anastomosenstenose der Renalarterie, mit
nachfolgender Nephrektomie - nach 1 Jahr DSA Klasse I, B 8 und Klasse Il, DR 4 gegen

nicht mehr in situ befindliches Organ
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4.9.6. Einzelfallanalyse Patient 6
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Abbildung 34: Einzelfallanalyse Patient 6

Patientensteckbrief:

Bei Transplantation 54 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 123 Monate, PRA 62%,
Mismatch A 2, B 0, DR 2 (gesamt 4), 2. allogene Nierentransplantation, 1. Niere 2003 durch
akute Abstol3ung verloren

OP-Daten:
Leichennierenspende, 45 jahriger Spender, CIT 1001 Min. (16 Std. 41 Min.), Operationsdauer
275 Min. bei schwerster Arteriosklerose des Empfangers, schlechte Intialfunktion

Initiale Immunsuppression:

Antithymocytenglobulin, MMF, Tacrolimus und Steroide

DSA-Nachweis:

1. Monat - de novo Donor-spezifische Antikdrper Klasse 11, DQ 6

AbstoBungsreaktion:
1. Monat - C4d pos. Grad Il humorale Abstofl3ung
3. Monat - zusatzlich zelluldre AbstoBung Typ Il B

-70-



Bewertung des Falles:

Intraoperativ zeigten sich arteriosklerotisch stark verénderte GefaRsverhaltnisse, welche die
Anastomosenanlage erheblich erschwerten.

Im Falle des mit 62% PRA deutlich durch eine vorangegangene Nierentransplantation
vorimmunisierten Patienten kam es zu keinem Zeitpunkt zu einer suffizienten
Ausscheidungsfunktion des Transplantates.

Bereits im 1. Monat nach NTx traten Donor-spezifische Antikdrper der Klasse Il, DQ 6 auf,
welche sich nicht durch die initial eingeleitete intensivierte Immunsuppression verhindern
lie3en.

Inwieweit das erweiterte Immunsuppressionschema das Auftreten der BK-Infektion im 1.
Monat begunstigte und ob die BK-Virus-Infektion die AbstofRung getriggert haben konnte, ist
schwer zu beurteilen. In jedem Fall waren die DQ 6 Antiképer fur die akute
AbstoBungsreaktion vom C4d-pos. humoralen Typ im 1. Monat verantwortlich. Zusatzlich
entwickelte sich im 3. Monat bei weiter bestehender humoralen AbstoBung Grad Il eine
zellulére AbstoRung Typ Il B, sodass ein Transplantatversagen die Folge war.

Dieser Fall zeigt eindrucksvoll die Relevanz von Donor-spezifischen Antikdrpern fir die

Transplantatfunktion und das Auftreten von AbstolRungsereignissen nach NTX.

Kausalitat:

Deutlich vorimmunisierter Patient bei Z.n. vorangegangener allogener Nierentransplantation
- Auftreten von DSA gegen Klasse Il DQ 6 bereits im ersten Monat -> humorale
antikOrpervermittelte Abstoflung ebenfalls im ersten Monat - Transplantatversagen -
Transplantatnephrektomie
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4.9.7. Einzelfallanalyse Patient 7

Einzelfallanalyse Patient 7

=+—Kreatinin|

~
"y
____—-"""—'—-

5 Zellulére AbstoRung
\ TyplB
y

Nachweis von
DSA

Kreatinin in mg/dl

ﬁ Zeit nach NTx in Monaten

NTx

Abbildung 35: Einzelfallanalyse Patient 7

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 58 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 85 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 2, B 2, DR 1 (gesamt 5), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:

Leichennierenspende, 45 j&hriger Spender, CIT 1001 Min. (16 Std. 41 Min.), Operationsdauer
103 Min., gut Intialfunktion

Initiale Immunsuppression:

Cyclosporin A, Basiliximab, MMF und Steroide
DSA-Nachweis:
6. Monat - erstmals de novo Donor-spezifische Antikorper Klasse Il, DQ 6

12. Monat - identische DSA detektierbar

AbstoRungsreaktion:

12. Monat - zelluldre AbstoRung Typ | B nach der Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Der Patient zeigte initial eine gute Transplantatfunktion, wobei das Kreatinin innerhalb des
1. Monats auf 1,5 mg/dl abfiel und bis zum 10. Monat konstant in diesem Bereich blieb. In
der gesamten Zeit waren die Medikamentenspiegel der Immunsuppression im angestrebten
Zielbereich.

Im 6. Monat post NTx wurde ein Harnweginfekt mit Enterokokken und Staphylokken
festgestellt, der sich erfolgreich antibiotisch behandeln lieR. Bei immer noch stabilem
Kreatinin wurden im 6. Monat erstmals Donor-spezifische Antikérper der Klasse 11, DQ 3
detektiert. Die Transplantatfunktion blieb auch im Anschluss daran bis zum 10. Monat stabil.
Dann allerdings trat eine sich durch geringen aber stetigen Kreatininanstieg andeutende
AbstolRungsreaktion auf. Diese wurde bioptisch gesichert und dem Typ | B nach Banff-

Klassifikation zugeordnet.

Zusammenfassend konnte man ableiten, dass die Entwicklung von DSA im 6. Monat
letztendlich im prolongierten Verlauf zu einer AbstoRungsreaktion gefuhrt haben kdnnte. Die
Abstolung vom zelluléren Typ nach einem Jahr mit gleichzeitiger Detektion von DSA, wirde

jedenfalls zu einer antikdpervermittelten Organschadigung passen.

Kausalitat:

Im 6. Monat Auftreten von DSA der Klasse Il, DQ 3 - nach 12 Monaten zellulare
AbstoRungsreaktion Typ | B, bei wiederholtem Vorhandensein von DSA
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4.9.8. Einzelfallanalyse Patient 8
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Abbildung 36: Einzelfallanalyse Patient 8

Patientensteckbrief:

Bei Transplantation 44 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 38 Monate, PRA 36%,
Mismatch A 2, B 0, DR 0 (gesamt 2), 2. allogene Nierentranplantation, 1. Niere durch BK-
Nephropathie im Jahr 2005 verloren

OP-Daten:
Leichennierenspende, 53-jahrige Spenderin, CIT 360 Min. (6 Std.), Operationsdauer 284
Min., einsetzende Diurese, zdgerlicher Abfall des Kreatinin

Initiale Immunsuppression:

Antithymocytenglobulin, MMF, Tacrolimus und Steroide

DSA-Nachweis:
1. Monat - erstmals de novo Donor-spezifische Antikorper Klasse 1, A24 (A9)
3., 6. und 12. Monat - identische DSA

AbstoRungsreaktion:
1. Monat - zellulare AbstoBung Typ | A nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Die junge Patientin war durch eine vorangegangene Nierentransplantation mit Transplantat in
situ, welches durch einen BK-Infekt funktionslos wurde, vorimmunisiert. Trotz des guten
Matchings und der kurzen kalten Ischdmiezeit zeigte sich initial nach der Transplantation nur
ein zogerlicher Kreatininabfall mit ungentigender Entgiftungsfunktion.

Bereits im 1. Monat konnten bei der Patientin trotz erweitertem Immunsuppressionsschema
Donor-spezifische Antikorper gegen Klasse I, A24 (A9) nachgewiesen werden. Die
Behandlung mit Plasmaseperationen, Immunglobulinen, Retuximab und Cortison konnte
jedoch eine zellulare Abstolung vom Typ | A sowie eine vaskuldre AbstoBung nicht
verhindern. Eine humorale AbstolRung konnte mittels C4d-Férbung nicht nachgewiesen
werden, scheint aber in vorliegendem Fall aufgrund der Gesamtkonstellation wahrscheinlich.

In der Folge stieg das Kreatinin weiter kontinuierlich an, bis es schlieflich im 6. Monat zu
einem weiteren sprunghaften Anstieg kam. Dieser Anstieg war durch massive Infekte
darunter ein Harnwegsinfekt, CMV-Infekt sowie ein BK-Virus-Infekt bedingt, welche jeweils
antibiotisch sowie virostatisch behandelt wurden. Letztendlich konnte jedoch der vollstandige
Funktionsverlust der Transplantatniere im 6. Monat post NTx trotz aller MalRnahmen nicht

verhindert werden.

Kausalitat:

Stark vorimmunisierte Patientin durch zuriickliegende Nierentransplantation - 1. Monat
sofortige Entwicklung von DSA Klasse I, A24 (A9) -> zeitgleich zur DSA Detektion
zellulére (Typ I A), vaskulare und héchstwahrscheinlich humorale AbstoRung - zahlreiche

Infektkomplikationen - 6. Monat finaler Funktionsverlust des Transplantats
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4.9.9. Einzelfallanalyse Patient 9
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Abbildung 37: Einzelfallanalyse Patient 9

Patientensteckbrief:

Bei Transplantation 59 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 19 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 2, B 2, DR 1 (gesamt 5), 1. allogene Lebendnierentransplantation

OP-Daten:

Lebendnierenspende, 60-jahriger Spender, CIT 150 Min. (2 Std. 30 Min.), Operationsdauer
102 Min., intraoperativ einsetzende Diurese

Initiale Immunsuppression:

Cyclosporin A, Basiliximab, MMF und Steroide
DSA-Nachweis:
1. Monat - erstmals de novo Donor-spezifische Antikorper Klasse 11, DQ 7 (3)

3. Monat - identische DSA

AbstoBungsreaktion:
3. Monat - zellulare AbstoRung Typ Borderline nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Nach anfanglich fallenden Retentionsparametern konnten im Routinescreeing bereits im 1.
Monat Donor-spezifische Antikorper der Klasse 11 DQ 7 (3) detektiert werden.

Kurz zuvor ergab die Konzentrationsbestimmung von Tacrolimus einen weit unter dem
Zielwert gemessenen Spiegel, woraufhin die Dosierung erhéht wurde.

In der Folge zeigte sich bei rezidivierenden Harnwegsinfekten ein Kreatininanstieg um ca. 1
mg/dl. Dies deutete auf eine Abstol3ung hin, welche bioptisch gesichert einem Borderline Typ
nach Banff entsprach.

3 Wochen vor der detektierten Abstofung wurde aufgrund von gastrointestinalen
Beschwerden eine Immunsuppressionsumstellung von Cell-Cept auf Myfortic vorgenommen.
Aus dieser Umstellung resultierte ein Spiegelabfall in den nicht messbaren Bereich,
woraufhin Cell-Cept erneut angesetzt wurde. Die Resorptionsstérungen lassen sich im Falle
der Patientin am ehesten mit einem Kurzdarmsyndrom bei Morbus Crohn erklaren, welches
offenbar die suffiziente Resorption verhinderte.

In den néachsten Monaten stabilisierte sich die Transplantatfunktion auf zufriedenstellendem
Niveau. Bemerkenswerterweise lieRen sich nach 6 und 12 Monaten im Serum keine DSA
mehr nachweisen. Auch AbstoBungsreaktionen und Infekte blieben wéhrend des restlichen

Beobachtungszeitraumes géanzlich aus.

Kausalitat:

Tacrolimusspiegel initial deutlich zu gering = 1. Monat DSA Klasse Il DQ 7(3) = zeitweise
Umstellung Cell-Cept auf Myfortic, wegen Gl Beschwerden - MMF Spiegel nicht messbar
(Cave: Kurzdarmsyndrom) - akute Abstoliung vom Borderline Typ, unter der Anwesenheit
von DSA
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4.9.10. Einzelfallanalyse Patient 10
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Abbildung 38: Einzelfallanalyse Patient 10

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 63 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 21 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 2, B 2, DR 0 (gesamt 4), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:
Leichennierenspende, 58-jahriger Spender, CIT 925 Min. (15 Std. 25 Min.), Operationsdauer

194 Min., geringe Initialfunktion ohne suffiziente Funktionsaufnahme

Initiale Immunsuppression:

Cyclosporin A, Basiliximab, MMF und Steroide
DSA-Nachweis:
3. Monat - erstmals de novo Donor-spezifische Antikorper Klasse I, A 3, A 9(A 24), B7

6. Monat - identische DSA

AbstoBungsreaktion:
1. Monat - zellul&re AbstolRung Typ Borderline und Typ Il A nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Nach komplikationslosem intraoperativen Verlauf zeigte sich in der Folge keine suffiziente
Ausscheidungsfunktion der Transplantatniere. Trotz regelhaft nach Schema durchgefihrter
Immunsuppression konnte kein signifikanter Abfall der Retentionsparameter verzeichnet
werden.

Noch im 1. Monat nach NTx wurde eine histopathologische Untersuchung des
Transplantatgewebes veranlasst, welche zuerst eine Typ Borderline und eine Woche spéter
eine Typ Il A AbstoBung nach Banff zeigte.

Zu diesem Zeitpunkt konnten mittels Antikodrperdiagnostik keine gegen das Transplantat
gerichteten Antikorper detektiert werden. Im Wissen um die Funktionslosigkeit des
Transplantates wurde die Immunsuppression sukzessiv reduziert.

Hierunter entwickelten sich die im 3. und 6. Monat detektierbaren Donor-spezifischen
Antikorper. 5 Monate post NTx wurde die Transplantatniere symptomatisch und musste

deshalb explantiert werden.

Kausalitat:

Primar funktionsloses Organ (unklarer Atiologie) = wegen anhaltender Funktionslosigkeit
Reduktion der Immunsuppression = nach 3 Monaten Nachweis von DSA Klasse I, A 3, A
9(A 24), B7 - nach 5 Monaten Nephrektomie bei symptomatischer Transplantatniere
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49.11. Einzelfallanalyse Patient 11
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Abbildung 39: Einzelfallanalyse Patient 11

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 65 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 35 Monate, PRA 56%,

Mismatch A 1, B 2, DR 1 (gesamt 4), 2. allogene Nierentransplantation im Rahmen des
European Senior Programs

OP-Daten:

Leichennierenspende, 72-jahriger Spender, CIT 1121 Min. (18 Std. 41 Min.), Operationsdauer
201 Min., postoperativ gute Diurese

Initiale Immunsuppression:

Antithymocyteglobulin, MMF, Tacrolimus und Steroide

DSA-Nachweis:
1. Monat - erstmals Donor-spezifische Antikorper Klasse I, CW 6
3., 6. und 12. Monat - identische DSA

AbstoBungsreaktion:

3. Monat - zellulare AbstoRung Typ Borderline nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Der im Rahmen des Old for Old Programmes transplantierte vorimmunisierte Patient zeigte
im 1. Monat einen stetigen Abfall des Kreatinins bis unter 2 mg/dl.

Im 1. Monat tritt zum ersten Mal eine BK-Virus-Infektion auf, welche eine Reduktion der
MMF-Dosis notwendig machte.

Zum gleichen Zeitpunkt konnen Donor-spezifische Antikorper der Klasse I, CW 6 detektiert
werden, welche allerdings nachtraglich bestimmt, bereits vor der NTx im Serum vorhanden
gewesen sind.

Vermutlich in Folge der MMF-Reduktion kommt es im 3. Monat schlielich zu einer
zelluldaren AbstolRungsreaktion vom Borderline Typ mit konsekutivem Anstieg des Kreatinins.
Die DSA bleiben im gesamten Beobachtungszeitraum evident, lediglich der BK-Virus ist

nach 12 Monaten nicht mehr nachzuweisen.

Kausalitat:

Vorimmunisierter Patient mit bei Tx noch undetektierten DSA Klasse I, CW 6 - BK-Infekt
im 1. Monat und den folgenden -> Reduktion von MMF aufgrund BKV ->
AbstoRungsreaktion vom Borderline Typ = weiterhin vorhandene DSA mit Kreatininwerten

im akzeptablen Bereich
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Einzelfallanalyse Patient 12
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Abbildung 40: Einzelfallanalyse Patient 12

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 53 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 44 Monate, PRA 55%,

Mismatch A 1, B 2, DR 2 (gesamt 5), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:
Leichennierenspende, 44-jahrige  Spenderin, CIT 1178 Min. (19 Std. 38 Min.),

Operationsdauer 157 Min., zu keinem Zeitpunkt einsetzende Diurese

Initiale Immunsuppression:

Basiliximab, MMF, Tacrolimus und Steroide

DSA-Nachweis:
6. Monat - erstmals Donor-spezifische Antikdrper Klasse 11, DQ 4, DQ 6
12. Monat - identische DSA

AbstoRungsreaktion:

1. Monat - zellulare AbstoRung Typ Il B nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Postoperativ zeigte die deutlich vorimmunisierte Patientin zu keinem Zeitpunkt eine
suffiziente Transplantatfunktion.

Nach einer stattgehabten Thrombosierung im Anastomosenbereich mit nachfolgender
Perfusionsstorung, zeigte das Organ initial keine Funktion.

Selbst eine Thrombektomie mit nachfolgender Revision der Anastomose kurz nach NTX,
konnte kein Einsetzen der Diurese bewirken. Im 1. Monat trat schliellich eine histologisch
gesicherte zelluldare AbstoRungsreaktion Typ Il B auf, die durch eine CortisonstoRtherapie
behandelt wurde.

Das primar funktionslose Organ verblieb bei ausbleibender klinischer Symptomatik und
sukzessiv reduzierter Immunsuppression in situ, wobei im 6. und 12. Monat nach NTx Donor-

spezifische Antikorper der Klasse 11, DQ 4, DQ6 detektiert werden konnten.

Kausalitat:

Anastomosenvenenthrombose und primdr funktionsloses Organ -> AbstoBung vom
vaskuldaren Typ - Reduktion der Immunsuppression bei funktionslosem Transplantat = im
6. und 12. Monat nachweisbare DSA Kilasse I, DQ 4 und DQ6 vermutlich, in Folge der

Immunsuppressionsreduktion
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4.9.13. Einzelfallanalyse Patient 13
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Abbildung 41: Einzelfallanalyse Patient 13

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 46 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 41 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 1, B 1, DR 2 (gesamt 4), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:
Leichennierenspende, 61-jahrige Spenderin, CIT 960 Min. (16 Std.), Operationsdauer
191 Min., initial sogleich suffiziente Ausscheidung

Initiale Immunsuppression:

Cyclosporin A, Basiliximab, MMF und Steroide

DSA-Nachweis:
3. Monat - erstmals Donor-spezifische Antikorper Klasse 11, DQ 6
3., 6., und 12. Monat - identische DSA

AbstoRungsreaktion:
3. Monat - zellulare AbstoRung Typ Borderline nach Banff-Klassifikation
6. Monat - zellulare Abstoung Typ Borderline nach Banff-Klassifikation

Bewertung des Falles:
Bei der noch jungen nicht vorimmunisierten Patientin zeigte sich initial ein prompter Abfall
der Retentionsparameter. Innerhalb des 1. Monats post NTx fiel das Kreatinin kontinuierlich

auf Werte um die 1,4 mg/dl.
-84-



Bei Einstellung der Patientin auf die jeweiligen Standarddosen der Immunsuppression zeigt
sich im 2. Monat ein erhohter Spiegel des Cyclosporin A.

Vermutlich in Folge der Uberimmunsuppression trat um den 3. Monat nach NTX ein
relevanter Harnwegsinfekt sowie eine BK-, CMV-Virus-Infektion auf.

Als Konsequenz daraus wurde die MMF-Dosis auf die Halfte gesenkt und die Cyclosporin A
Dosis ebenfalls deutlich reduziert. In der folgenden Spiegelkontrolle waren die CyA-Spiegel
weiterhin oberhalb des angestrebten Bereiches.

Ebenfalls im 3. Monat konnte bei steigenden Kreatininwerten eine zelluldre Abstollung vom
Borderline Typ sowie das Auftreten von DSA Klasse 11, DQ 6 nachgewiesen werden.

Da bislang keine zufriedenstellenden Spiegel von CyA im Serum erreicht werden konnten,
wurde Cyclosporin schlieBlich durch Tacrolimus ersetzt.

Nach ca. 6 Monaten entwickelte die Patientin schlielich eine respiratorische
Partialinsuffizienz im Rahmen einer beidseitigen Pneumonie. In der Folge erlitt die Patientin
ein Multi-Organ-Versagen mit Beatmungspflichtigkeit und mehrere Wochen andauerndem
Intensivaufenthalt. In dieser Phase war man schlieBlich auch gezwungen, MMF komplett
abzusetzen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich die immunsuppressive Einstellung der
Patientin schon von Beginn an &uRerst schwierig darstellte. Angesichts der anhaltend zu
hohen Spiegel verschiedener Préparate, konnte man dartiber diskutieren, ob es sich bei der
Patientin moglicherweise um einen "Poor Metabolizer" handelte und ob hierin der Grund flr
das Akkumulation der Immunsuppressiva zu sehen ist.

Die auftretenden Infektkomplikationen, welche schliel3lich in einem akut lebensbedrohlichen
Zustand gipfelten, erschwerten zunehmend die Behandlung.

Kausalitat:

Anhaltend hohe Immunsuppressionsspiegel  (selbst  unter  Dosisreduktion  und
Préparatwechseln nicht beherrschbar) - drastisch gestiegene Infektanféalligkeit > HWI
sowie BK-, CMV- Nephropathie - Infektbedingte Schadigung des Organs mit nachfolgender
AbstoBung Typ Borderline in Monat 3 und 6 - Detektion DSA Klasse 11, DQ 6 im 3., 6. und
12. Monat post NTx nach nur marginaler Immunsuppression bei lebensbedrohlicher

Infektkomplikation mit zeitweisem MOV
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Abbildung 42: Einzelfallanalyse Patient 14

Patientensteckbrief:

Bei Transplantation 41 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 80 Monate, PRA 85%,
Mismatch A 1, B 1, DR 1 (gesamt 3), 2. allogene Nierentransplantation, 1. NTx 1995
Transplantat in situ, funktionslos durch Rezidiv einer Schénlein-Henoch-Nephropathie

OP-Daten:

Leichennierenspende, 57-jahrige Spenderin, CIT 920 Min. (15 Std. 20 Min.), Operationsdauer
497 Min., initial zégerliche Funktionsaufnahme

Initiale Immunsuppression:

Basiliximab, Tacrolimus, MMF und Steroide

DSA-Nachweis:
3. Monat - Donor-spezifische Antikorper der Klasse I, B 8
3.,6.,und 12. Monat - identische DSA

AbstoRungsreaktion:
1. Monat - zellulare Abstolung Typ Borderline nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Die junge, durch eine bereits erfolgte Nierentransplantation in erheblichem Malie
vorimmunisierte Patientin zeigte, im 1. Monat nur eine zogerliche Funktionsaufnahme des
Transplantates.

Angesichts der starken Vorimmunisierung und des zogerlichen Abfalls der
Retentionsparameter wurde im 1. Monat die Indikation zur Nierenbiopsie gestellt.

Hierbei zeigte sich eine zellul&re AbstolRungsreaktion vom Borderline Typ nach Banff, die mit
einer Cortison-Stof3therapie erfolgreich behandelt werden konnte.

In der Folge fielen die Retentionsparameter in adaquater Weise ab und erreichten im ersten
Halbjahr post NTx ein stabile Niveau von um die 2 mg/dl, wobei die Tendenz weiter im
Fallen begriffen war.

Abgesehen von passageren Harnwegsinfekten gestaltete sich der Verlauf nach dem 1. Monat
problemlos und das Kreatinin fiel weiter auf Werte um die 1,5 mg/dl.

Die Immunsuppressive Therapie konnte in gewohnter Weise reduziert werden und war dabei
stets im angestrebten Zielbereich.

Bemerkenswert ist allerdings, dass sowohl im 3. als auch im 6. und 12. Monat Donor-
spezifische Antikorper der Klasse I, B 8, detektiert werden konnten.

Die Entwicklung jener Antikorper blieb jedoch im 1. Jahr post transplantationem ohne

klinisch fassbares Korrelat.

Kausalitat:

Massive Vorimmunisierung = 1. Monat Abstoliung vom zellularen Typ Borderline - rasche
Erholung nach Cortison-Stof3therapie mit guter Transplantatfunktion - 3., 6., 12 Monat
detektierbare DSA-Klasse I, B 8, ohne klinisches Korrelat, moglicherweise getriggert durch

vorhandene Vorimmunisierung
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4.9.15. Einzelfallanalyse Patient 15

Einzelfallanalyse Patient 15

, L
\

6
T
- \ humorale AbstoRung
E’ 5 Cd4 pos.
£
E i / Nachweis von
= DSA
2 \ 4
= d o

2 :’; 4 4 —

Y G BK Infekt
1
\V/ @
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
ﬁ Zeit nach NTx in Monaten

NTx
Abbildung 43: Einzelfallanalyse Patient 15

Patientensteckbrief:
Bei Transplantation 27 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 65 Monate, PRA 66%,
Mismatch A 1, B 0, DR 0 (gesamt 1), 2. allogene Nierentransplantation (Lebendspende),

1. Transplantat versagt bei VV.a. Non Compliance

OP-Daten:
Lebendnierenspende, 54-jéhriger Spender, CIT 120 Min. (2 Std.), Operationsdauer 136 Min.,
initiale Funktionsaufnahme

Initiale Immunsuppression:

Antithymocytenglobulin, MMF, Tacrolimus und Steroide

DSA Nachweis:
1. Monat - nachtraglich identifizierte praformierte DSA Klasse I, DP 3
3., 6., und 12. Monat - identische DSA

AbstoRungsreaktion:

12. Monat - post transplantationem humorale C4d-pos. AbstoRungsreaktion
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Bewertung des Falles:

Der sehr junge Patient mit deutlicher Vorimmunisierung durch vorangegangene
Nierentransplantation zeigte initial eine spontan einsetzende Diurese.

Bereits im ersten Routinescreening nach NTx konnten aus Serummaterial vor Transplantation
praformierte DSA der Klasse 11 DP 3 nachgewiesen werden.

Insgesamt gestaltete sich der Abfall der Retentionsparameter zogerlich und erreichte erst im 2.
Monat eine im weiteren Verlauf stabile Baseline bei einem Kreatinin um die 2,5 mg/dl.

Einige Tage post NTx erfolgte eine diagnostische Nierenpunktion, welche aber zu diesem
Zeitpunkt keine gesicherte Abstoungsreaktion nachweisen konnte.

Die Spiegelbestimmungen der Immunsuppressiva zeigten in der Folgezeit stets im Zielbereich
befindliche Parameter.

11 Monate nach Transplantation war schlieflich ein leichter aber stetiger Anstieg des
Kreatinin zu verzeichnen, woraufhin eine erneute Punktion durchgefuhrt wurde. Es zeigte sich
ein C4d-positiver Befund.

In der Ruckschau lasst sich schwer eine Aussage darlber treffen, ob die sehr spét
diagnostizierte AbstoRung bereits deutlich friiher aufgetreten, jedoch initial nicht verifizierbar
war. Bei auf konstant hohem Niveau stagnierendem Kreatinin konnte man eine prolongierte
Abstollung durchaus vermuten.

Grundsatzlich kann sowohl eine geringe Sensitivitat der Anfarbung als auch ein insuffizientes

Punktatmaterial zu einem falsch negativen Biopsieergebnis fiihren.

Kausalitat:

Post NTx detektierte praformierte DSA Klasse I, DP 3, Uber das gesamte Jahr nachweisbar -
prolongiert verlaufende humorale AbstoBung, bioptische Sicherung erst im 12. Monat nach

Transplantation gelungen
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4.9.16. Einzelfallanalyse Patient 16

Einzelfallanalyse Patient16
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Abbildung 44: Einzelfallanalyse Patient 16

Patientensteckbrief:

Bei Transplantation 22 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 38 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 1, B 1, DR 1 (gesamt 3), 2. allogene Nierentransplantation, 1. Transplant in situ,
versagt bei gehauften AbstoRungen und CMV-Infektion

OP-Daten:
Leichennierenspende, 45-jahrige Spenderin, CIT 630 Min. (10 Std. 30 Min.), Operationsdauer

160 Min., initiale Funktionsaufnahme, dann Diureseeinbruch

Initiale Immunsuppression:

Basiliximab, MMF, Tacrolimus und Steroide

DSA-Nachweis:
1. Monat - nachtréaglich zur NTx identifizierte praformierte DSA Klasse 11, DR 16
3., 6., und 12. Monat - identische Donor-spezifische Antikdrper

AbstoRungsreaktion:

1. Monat - humorale C4d-pos. sowie akute Typ Il A zellulére AbstolRungsreaktion
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Bewertung des Falles:

Die sehr junge Patientin bei welcher sich, entgegen der Annahme vor der 2. NTx keine durch
ELISA nachweisbare Vorimmunisierung feststellen lie, zeigte nach initialer
Funktionsaufnahme schnell einen Diureseeinbruch.

Die im 1. Monat detektierbaren, schon pré-transplantationem vorhandenen praformierten
DSA Kilasse Il, DR 16, fihrten im gleichen Zeitraum zu einer Abstoungsreaktion vom
humoralen- und zelluléren Typ Il A, welche mit einer Cortison-Stof3therapie behandelt wurde.
Insgesamt gesehen war die Clearancefunktion des Transplantates im gesamten
Beobachtungszeitraum starken Schwankungen unterworfen.

Im 3. Monat kam es im Rahmen eines massiven Harnwegsinfektes zur Urosepsis mit
respiratorischer Insuffizienz und anurischem Nierenversagen mit begleitender Beatmungs-
und Katecholaminpflichtigkeit.

Nach intensivmedizinischer Betreuung konnte die Patientin schlielich, mit einer den
Umsténden entsprechend guten Transplantatfunktion, in die Regelnachsorge entlassen
werden. Eine CMV-Reaktivierung im 6. Monat sowie rezidivierende Harnwegsinfekte

beeinflussten die Transplantatfunktion im Anschluss erneut negativ.

Kausalitat:

Préaformierte DSA Klasse II, DR 16 zu allen Abnahmezeitpunkten = noch im 1. Monat
AbstoRungsreaktion humoraler- sowie zellular Art (Typ Il A) durch DSA - Urosepsis in
Folge eines massivem Harnwegsinfekt bei mit Cortison-Stol3therapie behandelter AbstoRung
—-> deutlich eingeschrankte Transplantatfunktion mit schwankenden Retentionsparametern

und anhaltender mittelgradiger Transplantatdysfunktion
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49.17. Einzelfallanalyse Patient 17
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Abbildung 45: Einzelfallanalyse Patient 17

Patientensteckbrief:

Bei Transplantation 67 Jahre alter mannlicher Patient, Wartezeit 56 Monate, PRA 0%,

Mismatch A 1, B 2, DR 1 (gesamt 4), allogene Ersttransplantation

OP-Daten:
Leichennierenspende, 76-jahrige  Spenderin, CIT 1540 Min.

Operationsdauer 147 Min., Funktionsaufhahme zu keinem Zeitpunkt

Initiale Immunsuppression:

Basiliximab, MMF, Tacrolimus und Steroide

DSA-Nachweis:
3. Monat - Donor-spezifische Antikorper der Klasse I, A 30 und Klasse 11, DR 53, DQ 2

AbstoRungsreaktion:

1. Monat - zellulare AbstofRung von Typ Borderline
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Bewertung des Falles:

Bei der Transplantation des nicht vorimmunisierten Patienten mit akzeptablem Mismatch
handelte es sich um das Phanomen der "never functioning Kidney".

Das Organ nimmt dabei zu keinem Zeitpunkt seine Funktion auf, wobei etwaige
operationstechnische Komplikationen ausgeschlossen werden kénnen.

Es werden einige Risikofaktoren in der Literatur beschrieben, welche fir eine solche
Funktionslosigkeit des Organes pradisponieren. Hierunter wird unter anderem eine lange
kalte Ischdamiezeit angegeben, welche bei dem hier vorliegenden Fall mit einer CIT von fast
26 Stunden in jedem Fall gegeben ist. Negativ kann sich ebenfalls das Verhaltnis Spender- zu
Empféangeralter auswirken [54].

Das transplantierte Organ war mit einem Spenderalter von 76 Jahren deutlich vorgealtert,
bezieht man jedoch Spender- und Empféngeralter mit ein, so scheinen 9 Jahre Differenz
durchaus im akzeptablen Rahmen zu liegen.

Angesichts der Funktionslosigkeit des Organes und auftretender Nebenwirkungen wurde eine
sukzessive Reduktion der Immunsuppression begonnen.

Unter der Reduktion entwickelte sich im 1. Monat post transplanationem eine akute zellulére
AbstolRungsreaktion vom Borderline Typ, welche sich auf Behandlung nur maRig besserte.

Im 3. Monat post Tx konnten in Folge der Immunsuppressionsreduktion schlieBlich DSA der
Klasse I, A 30 und Klasse Il, DR 53, DQ 2, nachgewiesen werden.

Nachdem das Transplantat schliellich klinisch massiv symptomatisch wurde, erfolgte als

ultima ratio im 3. Monat eine notfallméRige Nephrektomie.

Kausalitat:

Never functioning Kidney, am ehesten bei prolongierter CIT von 26 Std. - Reduktion
Immunsuppression bei Zunahmen der Nebenwirkungen und funktionslosem Organ -
1. Monat zellulare AbstoRungsreaktion Typ Borderline = 3. Monat Auftreten von Klasse I,
A 30 und Klasse Il, DR 53, DQ 2 DSA -> zeitgleiche Nephrektomie bei akut symptomatisch

werdendem Organ
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4.9.18. Einzelfallanalyse Patient 18:

Einzelfallanalyse Patient 18
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Abbildung 46: Einzelfallanalyse Patient 18

Patientensteckbrief:

Bei Transplantation 71 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 28 Monate, PRA 0%,
Mismatch A 2, B 2, DR 1 (gesamt 5), allogene Ersttransplantation im Rahmen des ESP

OP-Daten:
Leichennierenspende, 66-jahrige Spenderin, CIT 310 Min. (5 Std. 10 Min.), Operationsdauer

255 Min., stark ausgepréagte GeféaRarteriosklerose, initial prompte Funktionsaufnahme

Initiale Immunsuppression:

Antithymocytenglobulin, MMF und Steroide

DSA-Nachweis:
1. Monat - Donor-spezifische Antikorper Klasse Il, DR 7

AbstoRungsreaktion:

1. Monat - C4d-pos. humorale Abstof3ung

Bewertung des Falles:

Die dltere Patientin mit stark arteriosklerotischen GefaRveranderungen und noch akzeptablem

Mismatch wurde im Rahmen des ESP-Programmes einer allogenen Ersttransplantation
zugefihrt.
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Eine kurze Wartezeit, fehlende Vorimmunsierung sowie die sehr kurze kalte Ischdmiezeit
sind positive Einflussfaktoren im Rahmen dieser Transplantation.

Das Transplantat zeigte initial eine suffiziente Funktionsaufnahme, wobei die
Retentionsparameter in den ersten 2 Wochen deutlich abfielen und ein minimales Kreatinin
von 1,5 mg/dl zu verzeichnen war. Die begonnene immunsuppressive Therapie wurde
ebenfalls gut vertragen.

In der Zeit um den 1. Monat post transplantationem war schlieBlich ein sprunghafter
Kreatininanstieg zu verzeichnen. Eine begleitende BK-Virus-Infektion sowie ein
Harnwegsinfekt mit steigenden Infektparametern traten im gleichen Zeitraum auf.

In Folge dieses Anstieges war eine Abstoliungsreaktion anzunehmen. Diese wurde schliellich
histologisch gesichert und als humorale antikdrpervermittelte Absto3ung charakterisiert.

Die Patientin erhielt daraufhin eine Antikdrperbehandlung mit Rituximab. Im Rahmen dessen
waren der Kreatininwert auf einen Wert von um die 2 mg/dl gesunken.

Auch im 3. Monat nach NTx waren noch BK-Virus und Harnwegsinfekt zu detektieren,
welche allerdings zu dieser Zeit akut zu keinem klinischen Korrelat fuhrten.

Zwischen 3. und 6. Monat post Tx erfolgten weitere Aufnahmen bei Platzbauch, Pneumonie

und unteren gastrointestinalen Blutungen bei bestehenden Rektumvarizen.

6 Monate nach Nierentransplantation wurde die Patientin bei deutlicher Verschlechterung des
Allgemeinzustandes erneut aufgenommen, wobei sich ihr Kklinischer Zustand rasch
verschlechterte. Bei Kreislaufinsuffizienz und steigenden Infektparametern wurde die
Patientin schlieBlich auf die internistische Intensivstation verlegt und im Rahmen eines
septischen Krankheitsbildes behandelt.

Es kam zu einer raschen respiratorischen Insuffizienz mit steigendem Katecholaminbedarf,
worunter die multimorbide Patientin trotz intensivmedizinischer Therapie in der Folge an

einem Multiorganversagen verstarb.

Kausalitat:

Nicht vorimmunisierte Patientin, transplantiert im Old for Old Programm bei maRigem
Mismatch - 1. Monat Donor-spezifische Antikoérper Klasse 1l, DR 7 - 1. Monat C4d pos.
AbstoBungsreaktion humoralen Typs > kurzzeitige Erholung bei weiterhin schwelenden
Infekten und bestehender Immunsuppression —-> stationdre Aufenthalte bei schwerer
Pneumonie, unterer GI-Blutung und Platzbauch - 6 Monate post NTx Exitus letalis im

Multi-Organ-Versagen bei septischem Krankheitsbild
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4.9.109. Einzelfallanalyse Patient 19
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Abbildung 47: Einzelfallanalyse Patient 19

Patientensteckbrief:

Bei Transplantation 44 Jahre alte weibliche Patientin, Wartezeit 20 Monate, PRA 20%,
Mismatch A 1, B 2, DR 0 (gesamt 3), allogene Zweittransplantation, 1. Transplantat versagt
bei Urosepsis, Transplantatnephrektomie 1 Jahr nach NTx

OP-Daten:

Leichennierenspende, 61-jahrige Spenderin, CIT 855 Min. (14 Std. 15 Min.), Operationsdauer
423 Min., initial keine Funktionsaufnahme

Initiale Immunsuppression:

Basiliximab, MMF, Tacrolimus und Steroide

DSA-Nachweis:
1., 3. und 6. Monat - Donor-spezifische Antikorper Klasse I, B 7, B 81, B 61

AbstoBungsreaktion:

1. Monat - zellulare Absto3ung vom Typ | A nach Banff-Klassifikation
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Bewertung des Falles:

Die durch eine vorangegangen Nierentransplantation vorimmunisierte Patientin zeigte initial
keine Transplantatfunktion.

Bei anhaltender Funktionslosigkeit wurde unter dem Verdacht einer akuten
AbstolRungsreaktion eine Nierenpunktion durchgefihrt.

Das histologische Ergebnis bestétigte eine T-zellvermittelte AbstoBung vom Typ | A nach
Banff-Klassifikation, welche mittels Cortison-Stof3therapie erfolgreich behandelt werden
konnte. In der Folge nahm die Ausscheidung immer mehr zu und die Retentionsparameter
sanken deutlich bis schlieBlich ein Kreatinin von 1,8 mg/dl als Baseline zu verzeichnen war.
In 6. Monat wurde erstmals eine Infektion mit Polyomavirus festgestellt. Dieser war ebenfalls
um den 8. Monat post NTx verifizierbar und scheint in der Folge gemeinsam mit einem
wiederkehrenden Harnwegsinfekt fiir einen neuerlichen Kreatininanstig verantwortlich
gewesen zu sein.

In Kenntnis der BK-Infektion reduzierte man die MMF-Dosis und konnte damit
héchstwahrscheinlich die Immunreaktion in adéquater Weise steigern. Das BK-Virus konnte
vom korpereigenen Immunsystem suffizient bekdmpft werden und war im Serum unter
gleichzeitiger Normalisierung des Kreatinins nicht mehr nachweisbar.

Donor-spezifische Antikdrper konnten entgegen der Annahme nach dem 6. Monat ebenfalls

nicht mehr nachgewiesen werden.

Kausalitat:

Durch vorangegangene NTx vorimmunisierte Patientin - 1. Monat DSA Klasse |, B 7, B
81, B 61, ebenfalls nach 3 und 6 Monaten - 1. Monat in Folge von DSA gesicherte
Abstollungsreaktion Typ I A vom zellul&ren Typ nach Banff - 6.-8. Monat BK-Infektion mit

kurzzeitiger Nierendysfunktion - anschlieRend suffiziente Transplantatfunktion

4.9.20. Zusammenfassung Einzelfallanalysen

Die Einzelfallanalysen zeigten eindrucksvoll die multifaktorielle Genese der
AbstoBungsreaktion, sowie die Muster, welche eine Entstehung von DSA beglnstigen.

Als Einflussfaktoren fur die Entstehung von Abstollungsreaktionen und DSA Entwicklung
sind vor allem die vor der Transplantation bestehende Immunisierung, die individuelle
Schwankung des Immunsuppressionsspiegel, sowie die Anpassung bzw. die Reduktion der

immunsuppressiven Dosis zu sehen.
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5. Diskussion
5.1. Charakteristika der DSA-Patientengruppe

5.1.1. Quantitative und temporare Bewertung des DSA-Auftretens

Diese Arbeit befasst sich im speziellen mit der klinischen Relevanz Donor-spezifischer
Antikdrper nach Nierentransplantation.

Um die Auswirkungen der Entwicklung von DSA nach Transplantation analysieren zu
konnen, war es notwendig, das Gesamtkollektiv in zwei zu vergleichende Gruppen zu
unterteilen. So erhielten wir eine Gruppe von DSA-Patienten und eine Gruppe von Patienten,

die keine spezifischen Antikdrper entwickelten.

In unserer Untersuchung zeigten 37 Patienten Donor-spezifische Antikdrper innerhalb des
ersten Jahres nach NTx. Dies entspricht einem Anteil von 17% bezogen auf die
Gesamtpatientenanzahl von 218.

In anderen Arbeiten differierten die Aussagen zur generellen Haufigkeit von DSA, ungeachtet
des genauen Zeitpunktes des Auftretens, zum Teil stark. Hierbei konnten in grofien
Ubersichtsarbeiten Anteile von 5% bis zu 32% an de novo DSA detektiert werden [55] [56]
[57].

Daher ist es besonders naheliegend, zum Zwecke der Bewertung unserer Ergebnisse, den
Vergleich mit Arbeiten zu suchen, welche explizit Gber die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von DSA nach einem Jahr berichten.

Richtet man das Augenmerk besonders auf jene Studien, so bewegt sich der prozentuale
Anteil von DSA-Patienten nach einem Jahr in ganz &hnlichem Rahmen wie dies auch unsere
Beobachtungen ergaben.

In einer Arbeit mit nahezu identischer Patientenanzahl von Rebellato et al. wurde eine DSA-
Héaufigkeit von 12,1% festgestellt [58]. Everly et al. konnten in 11% der Félle im ersten Jahr
nach NTx DSA detektieren [59].

Eine Studie aus dem Jahr 2013 zeigt einen DSA-Patienten-Anteil von 22,2% unter allen
beobachteten Patienten im ersten Jahr [60], und eine weitere aktuelle Arbeit aus 2014
detektiert sogar einen 35%igen Anteil von DSA-Patienten [61].

Grundsatzlich muss wohl davon ausgegangen werden, dass in zukinftigen Studien die
Anzahl der Patienten mit detektierbaren DSA tendenziell zunehmen wird. Dies ist dabei vor
allem auf die hohere Sensitivitat der neuen Nachweisemethoden mittels Festphasen-Assay
zuriickzufuhren [35] [62].
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In unserem Kollektiv trat die gréfRte monatliche Anzahl von neu detektierten spezifischen
Antikorpern sogleich im 1. Monat nach NTx auf.

Uber ein Viertel aller im Beobachtungszeitraum von 12 Monaten identifizierten DSA-
Patienten hatten diese Antikorper bereits im 1. Monat nach Transplantation entwickelt.

Dieses Ergebnis lasst sich mit einer Akutreaktion des Empfangerimmunsystems auf die
korperfremden Spenderzellen des transplantierten Organs schlussig erklaren.

Hierbei fuhrt der Stimulus des Fremdorganes in beeindruckend kurzer Zeitspanne zu einer
relevanten Antikorperproduktion, welche sich spezifisch gegen die Spenderzellen der
Transplantatniere richten. Aus dieser Beobachtung lasst sich letztlich auch folgern, dass ein
Monitoring der spezifischen Antikorper schon kurze Zeit nach Transplantation eine sinnvolle
MaRnahme darstellt und daher als Routinescreening anzuraten ist.

Der Vollstandigkeit halber soll an dieser Stelle erwahnt werden, dass es sich in zwei Fallen
der neu detektierten DSA um Antikérper handelte, welche aus bereits vor Transplantation
gewonnenen Patientenseren nachgewiesen wurden.

Heute weil} man aus zahlreichen Untersuchungen, dass préformierte DSA nicht zwangsléufig
zu einem positiven zellbasierten Crossmatch filhren missen. Sofern die spezifischen
Antikdrper nicht befahigt sind das Komplementsystem zu aktivieren, bleibt der routinemagig
vor NTx durchgefiihrte CDC negativ und es besteht damit keine Kontraindikation fir
eine Transplantation [63].

Dennoch sind praformierte DSA héufig mit einem schlechteren Outcome in Bezug auf
Transplantatfunktion und Graft-Survival assoziiert. Die folgende Quelle spricht von einer
24% hoheren AbstoRungsrate im Falle von praformierten DSA im Vergleich zu Patienten,
welche frei von Antikorpern sind [47]. Angesichts dieser Erkenntnisse scheint der Ruf einiger
Autoren nach verbesserten Analyseverfahren vor Transplantation mittels Luminex- oder
endothelzell-basiertem Crossmatch durchaus berechtigt [64].

Die ,,European Renal Best Practice Transplantation Guidelines* empfehlen jene MaRnahmen
hingegen derzeit nicht und fordern zusétzliche Evidenz fur diese neuartige Form des
Crossmatch [65].

Die Gesamtauswirkungen dieser Malinahme sind flr das Vergabeverfahren und besonders fir
die betroffenen Patientin nur schwer abzusehen. Vermutlich misste damit gerechnet werden,

dass viele vorimmunisierte Patienten in der Folge kein Spenderorgan mehr erhalten wirden.

In diesem Zusammenhang soll auch darauf hingewiesen werden, dass nicht alle Donor-

spezifischen Antikorper zwangslaufig mit einem schlechteren Outcome verbunden sein
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missen. Man nimmt an, dass hierbei eben jene Féhigkeit der Antikdrper zur Aktivierung des

Komplementsystems eine entscheidende Rolle in der Pathogenitat spielt [31] [63] [66].

Betrachtet man im weiteren Verlauf die Entwicklung des DSA-Auftretens nach dem
1. Monat, ist eine stete Abnahme der neu detektierbaren DSA zu verzeichnen, sodass in den
Monaten 6 bis 12 rechnerisch nur noch ein neuer Patient pro Monat mit de novo DSA auffalit.
Im Bezug auf ein langfristiges Auftreten von Antikoérpern im Zeitverlauf, ist im Allgemeinen
mit der hochsten Inzidenz von de novo DSA im 1. Jahr nach Transplantation zu rechnen [58].
Gerade Patienten mit niedrigem immunologischem Risikoprofil entwickeln dabei
Beobachtungen zufolge héaufig Donor-spezifische Antikorper innerhalb der ersten sechs
Monate [67]. In den folgenden Jahren treten ann&hernd konstante Inzidenzen von neu
detektierten DSA auf [34], wobei sich diese gemaR nachfolgend zitierter Studie um die 5%
bewegen [58].

Nimmt man, ausgehend von unseren Ergebnissen, ein prospektiv ahnliches Auftreten von
DSA an, wie dies in den letzten 6 Monaten unseres Beobachtungszeitraumes der Fall war, so
errechnet sich bei gemittelt 12 Patienten pro Jahr eine Inzidenz von 5,5% de novo DSA fir
unser Kollektiv in den folgenden Jahre. Dieses Ergebnis ist damit fast eins zu eins mit den

Analysen von Rebellato et al. vergleichbar.

Nur wenige Arbeiten fiihrten bisher DSA-Analysen in solch zeitnaher Folge zur
Transplantation durch. Ebenfalls waren in vielen Auswertungen lange Intervalle zwischen
den einzelnen Abnahmezeitpunkten zur Antikérperbestimmung zu beobachten.

Wann Donor-spezifischen Antikorper durchschnittlich zuerst detektiert werden kdnnen,
variiert aus diesem Grunde stark. Abhangig davon, zu welchem Zeitpunkt die Datenerfassung
begann, flihren technisch apparative Neuerungen und Verbesserungen in der Sensitivitat von
Auswertungsverfahren zusétzlich zu Ergebnisdifferenzen [35].

Diese Beobachtung machte auch eine Ubersichtsarbeit, welche fiir die hierin betrachteten
Zentren einen Durchschnittszeitpunkt des DSA-Erstauftretens von 8 Monaten bis zu 4 Jahren
ermittelte [68].

Aufgrund ihres Studiendesigns kann wohl am ehesten die Arbeit von De Kort et al. mit den
von uns vorgelegten Daten verglichen werden. Diese berichtet von einer medianen

Erstdetektion Donor-spezifischer Antikorper nach 3,8 Monaten [69].
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5.1.2. Analyse der spezifischen DSA-Merkmale

Ein weiteres, derzeit viel beachtetes Thema, ist die Analyse der festgestellten DSA-KIlassen
und deren Auswirkungen auf die Transplantatfunktion.

Summiert man alle detektierbaren gegen das Transplantat gerichteten Antikorper der von uns
betreuten Patienten, so traten dabei in 2/3 der Falle Klasse 11 DSA auf und nur in 1/3 der Félle
spezifische Antikorper der Klasse I. Es konnten demnach generell betrachtet, signifikant
haufiger Antikorper der Klasse 1l festgestellt werden.

Einige Studien berichten, dass Klasse Il DSA im Rahmen der Nierentransplantation mit einem
erheblich schlechteren Outcome assoziiert sind. Gerade die Rate der AbstoRungen unter
Patienten, die ausschlieBlich Klasse Il Antikorper zeigten, soll gegeniiber den Patienten
signifikant erhoht sein, welche lediglich Klasse | Antikorpern entwickeln [70] [60].

In unserer Auswertung konnten wir keinen tberproportionalen Anteil von AbstolRungen flr
die Klasse I, Klasse Il oder die Kombination aus Klasse I und Il nachweisen (siehe hierzu
Anhang).

Besonders lohnenswert erscheint in diesem Zusammenhang auch ein Blick darauf, wie viele
Patienten nur eine der beiden DSA-Klassen aufweisen und bei welchem Patientenanteil
Klasse I und Il DSA detektiert wurden.

Anteilig hatten hierbei in unserem Kollektiv 67% der Patienten ausschlieBlich DSA der
Klasse Il. Bei 22% der Patienten wurden ausschlieBlich Klasse 1 DSA detektiert und in
11% der Féalle konnten sowohl Klasse | als auch Klasse Il Antikorper festgestellt werden.

Die nachfolgende Aufstellung zeigt das Auftreten der DSA-KIlassen im Literaturvergleich:

Anteile der von Patienten entwickelten DSA-Klassen in%
Klinikum Caro-Oleas et al. | Dieplinger et al. de Kort et al.
Augsburg [71] [61] [69]
Klasse | DSA 22 33 33 30
Klasse Il DSA 67 51 34 42
Klasse | + Il DSA 11 16 33 28

Tabelle 39: Literaturvergleich DSA-Klassen

Im Vergleich zu anderen Arbeiten traten damit bei den von uns beobachteten Patienten
tendenziell h&ufiger Donor-spezifische Antikorper der Klasse 11 auf.
Weniger hdufig detektiert wurden in unserem Kollektiv singuldre Antikdper der Klasse I und

Antikorper der Klasse 1 und Il in Kombination.
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Allen Auswertungen war jedoch gemein, dass Klasse 1l DSA stets die grofite Gruppe an
detektierten Antikorpern stellten, gefolgt von singuldarem Auftreten der Klasse |1 Antikorper.
Am wenigsten hdufig wurde dabei die Kombination von Klasse | und Klasse Il Antikdrpern

festgestellt.

Eine nicht minder interessante Auswertung lasst die Analyse der DSA-Subgruppen zu.

In unserem Kollektiv stellten dabei die Antikorper der DQ-Subgruppe mit rund 36%igem
Anteil an den insgesamt aufgetretenen DSA-Untergruppen die stérkste Fraktion.

Weiterhin konnten 27% der spezifischen Antikorper der DR-Subgruppe zugeordnet werden.
Aus der Literatur ist zu erfahren, dass gerade DQ-Antikorper eine besondere Gefahr fur das
Transplantat darstellen konnen. Die Abstollungsrate sowie die Transplantatverlustraten sind
demnach unter Patienten mit DQ-DSA deutlich erhoht [41] [72].

Diese Beobachtung wird durch die friihen Erkenntnissen von Gibbs et al. gestutzt, wonach die
DQ-Antigen Expression auf den endothelialen Zellen nach NTx zunimmt [73].

Dies konnte eine mogliche Erklarung fir die besonders schadigende Wirkung von DQ-
Antikorpern liefern. In Ubereinstimmung mit den von uns vorgelegten Ergebnissen, stellten
die DQ-Antikorper auch in zahlreichen weiteren Arbeiten die grofite DSA-Subgruppe dar
[68] [72] [74].

Warum dem so ist, kann nicht mit letzter Sicherheit gesagt werden. Als mdgliche Ursachen
werden das schlechte Mismatch bzw. Monitoring fur den DQ-Locus, denaturierte Antigene in
den Single- Beats sowie technische Unwagbarkeiten diskutiert [74] [68].

In manchen Féllen gestaltet sich die Detektion von Donor-spezifischen Antikérpern auch
heute noch &uRerst schwierig. Einige Studien machen deutlich, dass bei Patienten mit
histologisch hdochstwahrscheinlich erscheinender humoraler AbstoBung , keine oder nur sehr
geringe Antikorpertiter nachweisbar waren [75].

Eine Theorie geht davon aus, dass Antikorper gerade in akuten Phasen der AbstolRung deshalb
so schwer zu detektieren sind, weil sie sich vorwiegend im Transplantat aufhalten und dort in
gewisser Weise ,,gebunden* sind. Aus diesem Grund soll es einigen Arbeiten zufolge
vorkommen, dass Antikorper im zirkulierenden Kreislauf zu diesem Zeitpunkt nicht
nachweisbar sind [76].

Die Autoren begriinden diese Vermutung vor allem mit der Beobachtung, dass nach einer
erfolgten Nephrektomie bei einigen Patienten sehr hohe Antikorperspiegel zu detektieren

waren, welche sich zuvor bei in situ befindlichem Transplantat nicht nachweisen lieken [77].
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5.2.  Zusammenschau Einzelfallanalyse und Therapieausblick

Im nachfolgenden Abschnitt sollen die Ergebnisse der Einzelfallbeobachtungen
zusammenfassend dargestellt werden. Hierbei versuchten wir zu analysieren, welche Faktoren
fur das Auftreten von DSA pradestinierten.

Bei der Analyse der Patienten mit DSA innerhalb des ersten Jahres waren bei 5 Patienten
schon vor einer nachgewiesenen Abstollung DSA detektierbar.

Bei 13 von 19 Patienten konnten DSA zeitgleich zur AbstolRungsreaktion festgestellt werden.
In weiteren 6 Féllen konnten die spezifischen Antikorper erst im Anschluss an die
stattgehabte Rejektion identifiziert werden. Hieran zeigt sich, dass nicht in jedem Fall vor
einer Abstolung DSA nachweisbar sind. Bei einigen Patienten kam es vor, dass die
Antikorper erst nach der AbstoBung festzustellen waren. Die meisten Falle waren allerdings
durch eine zeitgleiche Detektion von DSA und Rejektion gekennzeichnet.

Worthington et al. stellten fest, dass in ihrem Kollektiv h&ufiger zuvor eine Detektion der
DSA gelang, sofern die AbstoBungsreaktion mit einem nachfolgendem Transplantatversagen
assoziiert war [78].

Gerade Patienten, die vor einer klinisch manifesten AbstoBung Donor-spezifische Antikérper
aufweisen, sollten aufgrund ihres erhéhten Risikos fur Rejektion, Funktionsverschlechterung
und Transplantatverlustrate, ganz besonders engmaschige Verlaufskontrollen erfahren.

In den nachfolgenden Tabellen 40 und 41 wird dargestellt, welche Ereignisse unter den

Patienten der Einzelfallbetrachtung am wahrscheinlichsten zur Entwicklung von DSA gefihrt

haben.
Grund fir die Dosisreduktion Spiegel nicht
Gesamtanzahl BK- Leuko- Spiegel- Gl- Komplikationen | einstellbar bei
Dosisreduktionen| Infekt penie | schwankung | Beschwerden | (Sepsis, MOV) | Kurzdarmsyndrom
Reduktion MMF-Dosis 8 2 2 2 1 1
Reduktion Tac-Dosis 4 1 1 1 1
Tabelle 40: Dosisreduktion Immunsuppression
Anzahl der Falle
Vorimmunisierung inklusive
PRA> 0%, 2. NTx und préformierte DSA 5
Funktionsloses Organ mit
anschlielBender Reduktion der Immunsuppression 3

Tabelle 41: Grinde fiir DSA-Auftreten innerhalb der Einzelfalle

In 12 Fallen war eine Reduktion der Immunsuppression zu verzeichnen, die eine Entwicklung

von Donor-spezifischen Antikdrpern aller Wahrscheinlichkeit nach beglnstigte.
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3 Patienten erlitten perioperative Komplikationen wie Stenosen, Thrombosen oder eine
prolongierte Funktionsaufnahme, welche im weiteren Verlauf eine Transplantatdysfunktion
nach sich zogen. In diesen Féllen wurde eine Reduktion der Immunsuppression veranlasst, um
weitere Nebenwirkungen zu vermeiden.

Bei 5 Patienten kann vermutlich davon ausgegangen werden, dass eine Vorimmunisierung

einen entscheidenden Einfluss auf die Antikorperentwicklung genommen hat.

Welche Therapieansatze zur Behandlung bzw. Prdavention von Donor-spezifischen
Antikdrpern gute Erfolge zeigen, ist derzeit Teil einer intensiven medizinischen Forschung.
Hierbei gibt es sowohl Ansétze zur prophylaktischen Behandlung, als auch zur Therapie bei
bereits formierten Antikdrpern.

Behandlungsansétze sind die Elimination der DSA aus dem Serum mittels Plasmapherese,
Immunadsorbtion und Immunglobulinen. Diskutiert wird auch der Nutzen von Rituximab als

anti-CD20 Antikorper, Antithymozten-Antikdrper und die therapeutische Splenektomie [79].

Weitere experimentelle Ansatze befassen sich mit Antikdrpern wie Bortezomib, die einerseits
eine direkte Plasmazellapoptose durch Bindung an das 26S Proteasom initiierten und
andererseits den zellularen Pathway so modifizieren, dass weitere Plasmazellen gehemmt
werden und damit auch die Produktion von Antikorpern. Ebenfalls zukinftig zum Einsatz
kommen konnte der humane monoklonale Antikoérper Eculizumab. Er entfaltet seine Wirkung
durch eine Hemmung der Aktivierung des C5 Komplementproteins und hemmt damit den
gesamten Komplement-Pathway [80].

Derzeit gibt es aufgrund der noch zu geringen Evidenz keine allgemein gultigen Aussagen zu
Therapieempfehlungen nach  Antikorperbildung, sodass therapeutische MafRnahmen
gegenwartig individuell fur den jeweiligen Patienten angepasst werden. Dabei kénnen sich

Therapieansétze von Zentrum zu Zentrum teils deutlich unterscheiden.

5.3. Neutrale Faktoren im Sinne eines DSA-Auftretens

Ein Ziel dieser Arbeit war es, aus dem zu analysierenden Datenmaterial Faktoren zu
identifizieren, welche Risikofaktoren im Sinne des Entstehens von Donor-spezifischen
Antikorpern darstellen.

In dem nun folgenden Abschnitt soll besprochen werden, welchen Einflussgrof3en unseren
Beobachtungen nach, kein direkter Einfluss auf die Bildung von Donor-spezifischen

Antikorpern zuzuschreiben war.
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5.3.1. Empféangereigenschaften

Grundlegende Einflussfaktoren fir den Erfolg einer Transplantation stellen spezifische
Eigenschaften des Empféangers wie Alter, Geschlecht und bereits vergangene Zeitspanne seit
Beginn der Dialyse dar.

Was das Empfangeralter betrifft, beobachteten wir ein medianes Alter von 55 Jahren
innerhalb der DSA-Gruppe gegenuber einem medianen Alter von 56 Jahren in der Non-DSA-
Gruppe. Ebenfalls waren zwischen den jlingsten und altesten Patienten beider Gruppen nur
wenige Jahre Differenz. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie von Hill et al, welche im
Median ebenfalls nur eine zweijéhrige Differenz zwischen DSA-positiven und DSA-
negativen Patienten publizierte [81].

Es lasst sich daher vermuten, dass eine ungleich verteilte Altersstruktur in den zu
vergleichenden Gruppen keinen entscheidenden Einfluss auf die nachfolgenden
Auswertungen nahm. Weiterhin lasst sich sagen, dass bei den von uns beobachteten Patienten
ein besonders junges, respektive ein besonders hohes Alter vermutlich keinen Risikofaktor fir
das DSA-Auftreten darstellten.

Einen signifikanten Unterschied in der Altersstruktur von DSA-Patienten konnten auch

Caro-Oleas et al. bei einem p-Wert von 0,836 nicht feststellen [71].

Stellt man die medianen Wartezeiten von DSA- und Non DSA-Patienten einander gegentber,
ist zu erkennen, dass Patienten, die im ersten Jahr nach NTx spezifische Antikorper gegen das
Transplantat entwickelten, im Median 2 Monate langer auf ein Spenderorgan warteten.

Dieser Unterschied erreichte allerdings nach Analyse mittels Mann-Whitney-U-Test kein
signifikantes Niveau. Demzufolge ist nicht davon auszugehen, dass eine lange Wartezeit eine
vermehrte Antikdrperproduktion bedingt. Ebenfalls wird daraus deutlich, dass das Merkmal
Wartezeit mit groRer Sicherheit keine relevante Storgrofe fur weitere Auswertungen darstellt.
Auch beeinflusste der Effekt, dass ein hoher Immunisierungsgrad zu einer deutlichen
Verlangerung der Wartezeit fiihrt, unsere Auswertung nicht.

In die Analyse der Daten floss weiterhin eine genaue Betrachtung des Empféngergeschlechtes
fur beide Gruppen mit ein. Hierbei fiel auf, dass in der Gruppe der DSA-Patienten ein um
10% hoherer Anteil an weiblichen Patienten zu verzeichnen war als in der Non-DSA-Gruppe.
In der nachfolgenden Testung ergab sich fir diese Differenz zwar eine gewisse Tendenz,
jedoch konnte in der Auswertung kein signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden
Grundsatzlich ware ein erhohtes Risiko von weiblichen Organempféngern fur die

Entwicklung von DSA vorstellbar.
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Untersuchungen zufolge kann davon ausgegangen werden, dass 15-20% der singlepara-
respektive 50-60% der multipara-Patientinnen relevante Antikérper gegen fetopaternale
Zellen im Laufe ihrer Schwangerschaft entwickeln [82] [83].

Genaue Daten zu vorangegangenen Schwangerschaften liegen uns nicht vor. Jedoch kann bei
einer durchschnittlichen Geburtenanzahl von 1,4 Kindern pro Frau [84], davon ausgegangen
werden, dass einige unserer Patientinnen im Rahmen einer Schwangerschaft Antikorper
entwickelten.

Beobachtungen, die weibliches Geschlecht als Risikofaktor fur das Entstehen von DSA
werten, sind in der Literatur haufiger zu finden [63] [61]. In einer Studie von Caro-Oleas et al.
von 2012 waren 41% der transplantierten Patientin weiblich, in der Gruppe der DSA
Patienten waren es jedoch 75% [71].

In unserem Kollektiv konnte damit eine Identifizierung des Geschlechtes als Risikofaktor flr
DSA-Auftreten nicht mit letzter Sicherheit nachgewiesen werden. Jedoch sind die Tendenzen
unserer Ergebnisse sowie die Publikationen namhafter Autoren ein Indiz dafur, dass weibliche
Patienten aufgrund ihrer Vorimmunisierung durch Schwangerschaften haufiger DSA

entwickeln als mannliche Organempfanger.

5.3.2. Spendermerkmale

Weitere Punkte die im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden sollten, waren grundlegende
Eigenschaften der Spenderorgane. Auch hier analysierten wir die Verteilung des
Spendergeschlechtes fir DSA-positive und DSA-negative Patienten.

Es wurde deutlich, dass in den beiden Gruppen keine relevanten Unterschiede hinsichtlich des
Spendergeschlechtes zu verzeichnen waren. Ein durch das Spendergeschlecht verursachter

Einfluss auf die DSA-Entwicklung kann damit nach unseren Daten ausgeschlossen werden.

Eine weitere Fragestellung ergab sich zur Thematik, ob die Organe &lterer, respektive
jungerer Spender, eine Auswirkung auf das Auftreten von Donor-spezifischen Antikorpern
haben kdnnen. Wir untersuchten deshalb die mediane Altersstruktur in beiden Gruppen und
stellten die Ergebnisse einander gegentiber.

In der Non-DSA-Gruppe war das mediane Spenderalter 57 Jahre, im Vergleich dazu konnte in
der DSA-Gruppe ein Wert von 57,5 Jahren ermittelt werden.

Ahnliche Erkenntnisse lassen sich auch in der Literatur finden, wo das Merkmal ,,Alter des
Spenderorganes® keinen signifikanten Unterschied in der H&ufigkeit des Auftretens von
spezifischen Antikorpern gezeigt hat [38] [81].
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Durch die nahezu identische Altersstruktur in den beobachteten Gruppen Ilasst sich
gleichzeitig das Organspenderalter als mdglicher Storfaktor fur die weiteren Analysen
weitestgehend ausschliel3en.

5.3.3. Allokationsverfahren

Das European Senior Program (ESP / Old for Old Programm) ist ein spezielles Verfahren zur
Vergabe von Organen als Alternative zum Eurotransplant Kidney Allocation System.

Hierbei haben sich die Patienten explizit fir die Organzuteilung im Rahmen dieses
Programmes entschieden und werden deshalb ausschliellich in dieser Liste gefihrt.

Die Voraussetzungen flr die Teilnahme am ESP von Seiten des Organempféangers sind ein
Alter> 65 Jahre und die Zustimmung zu diesem speziellen Zuteilungsverfahrens.

Fur die Vergabe des Organes spielt die regionale Nahe des Spenders zum
Transplantationszentrum des Empféangers die entscheidende Rolle, da die kalte Ischdmiezeit
bei diesem Verfahren moglichst kurz gehalten werden soll [85].

Dies gelingt dabei in der Mehrzahl der Falle, sodass Patienten, die im Rahmen des ESP
transplantiert werden, eine durchschnittlich ca. 5 Stunden kirzere CIT gegeniber einem
normalen Vergabeverfahren aufweisen [85].

Generell erhalten die Patienten im ESP nur Organe von Spendern, die ebenfalls alter als
65 Jahre sind. Weiterhin stellt die Mismatchhdufigkeit innerhalb des old for old
Programmes kein Auswahlkriterium fir die favorisierte Spender-/Empfangerkonstellation dar
[86]. Trotz der Tatsache, dass im Rahmen des ES-Programmes die Mismatchanzahl keine
Rolle fir die Vergabe des Organs spielt, wiesen unseren Auswertungen zufolge die Patienten
in der old for old Allokation keine hohere Wahrscheinlichkeit fur eine DSA-Entwicklung auf.
Einige Studien belegen, dass dltere Patienten eine geringe Rate an akuten
AbstoBungsreaktionen zeigen. Im Gegensatz dazu waren bei steigendem Alter kontinuierlich
anwachsende Zahlen an infektionsbedingten Todesfallen zu verzeichnen (Abb. 48). Dies legt
wiederum den Verdacht nahe, dass Patienten im hoheren Alter ein weniger adaptives
Immunsystem besitzen und dass sich daraus eine geringere Rate von Antikorperbildung unter
ESP-Patienten ergibt [87] [88].
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Abbildung 48: Akute AbstoBung und Infekt bedingte Todesfalle im Altersvergleich [89]

Ein entscheidender Faktor, welcher wesentliche Schaden am Spenderorgan verursachen kann,
ist die kalte Ischamiezeit. Jede Stunde, welche die ischdmische Phase langer andauert, erhéht
das Risiko fir Transplantatverlust und Tod des Patienten [90].

Aus unseren Daten ging hervor, welcher Anteil der Patienten im Rahmen von Lebendspenden
transplantiert wurde. Hierbei lieR sich erwartungsgemal nachweisen, dass LRD eine
signifikant kirzere CIT hatten als andere Zuteilungsverfahren. In der Folge entwickelten 10%
der LRD-Patienten Donor-spezifische Antikorper, und bei alle anderen Patienten waren in
18% der Félle DSA nachweisbar.

Analysiert man die Patienten mit Lebendnierenspende, so hatten diese zwar ein um 8%
geringeres Risiko flr das Auftreten von DSA als andere Patienten. Ein ausreichender Beleg
eines Zusammenhanges ist dies allerdings bei einem p-Wert von 0,383 nicht.

Dieses Ergebnis findet Bestatigung in Ubereinstimmung mit anderen Studien, welche
ebenfalls eine lange Ischdmiedauer nicht als auslésenden Faktor fur eine Antikorperbildung
identifizieren konnten [81] [71].

5.3.4. Infekte

Besondere Beachtung schenkten wir in dieser Arbeit dem Monitoring von Infekten, die in
direkter Weise das transplantierte Organ betrafen.

Aus diesem Blickwinkel stellte sich die Frage, ob Infektionen wie CMV, BKV und
Harnwegsinfekt, die zweifellos zu immunologischen Reaktionen innerhalb des Transplantates

fihren konnen, ein Trigger fir die Entstehung von Donor-spezifischen Antikorpern sind.
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Dabei wurde die Diagnose Harnwegsinfekt, nachgewiesen durch Erregerdetektion im
Mittelstrahlurin, mit dem Erstauftreten von Donor-spezifischen Antikérpern zu den jeweiligen
Abnahmezeitpunkten korreliert. Zu keinem der vier Beobachtungszeitpunkte konnte dabei ein
Zusammenhang von HWI und DSA-Neuauftreten gesehen werden.

Nach dieser Auswertung ist die Diagnose ,,Harnwegsinfekt“ damit kein Pradiktor fir die

Entstehung von spezifischen Antikdrpern bei Nierentransplantierten.

Die BK-Nephropathie erlebte von Seiten der Transplantationschirurgie in den letzten Jahren
ein zunehmendes Interesse. Vor einigen Jahren war (ber die generelle Bedeutung dieser
Infektionskrankheit flr die Transplantationsmedizin noch relativ wenig bekannt. Dies spiegelt
sich auch in einem zum Teil lickenhaften Screenings des Polyomaviruses in den ersten Jahren
unserer Beobachtung wieder.

Nach neueren Erkenntnissen sind BK-Infektionen mit einem schlechteren Outcome im Sinne
von Transplantatiiberleben und Transplantatfunktion assoziiert [53] [91]. In der aktuellen
Banff-Klassifikation werden 3 Stadien der BK-Nephropathie unterschieden. Dabei ist
besonders Stadium 3 mit einem steigenden Kreatinin und einer hohen Transplantatverlustrate
im Zeitverlauf verbunden [92].

Nach unserer Testung hatten Patienten mit neu detektierten spezifischen Antikérpern zu drei
von vier Analysezeitpunkten ein erhdhtes Risiko gleichzeitig an einem BK-Infekt zu leiden.
Besonders deutlich wurde diese Beobachtung nach dem 1. Monat, wo DSA-positive Patienten
zur gleichen Zeit in 29% der Falle eine BK-Infektion aufwiesen. Hingegen wurde nur bei
10% der DSA-negativen Patienten eine Polyomainfektion diagnostiziert.

Ein aus statistischer Sicht signifikantes Niveau wurde fiir diesen Monat allerdings mit einem
p-Wert von 0,121 nicht erreicht. Wenn man weitere Uberlegungen anstellt, wird deutlich, dass
ein Zusammenhang zwischen BK-Infektion und DSA-Entwicklung denkbar erscheint.

Ruft man sich ins Geddchtnis, dass die einzige Therapie einer BK-Nephropathie momentan
in einer Reduktion der Immunsuppression besteht, so ist eine Risikoerhohung fur DSA-
Auftreten unter BK-Virdmie durchaus plausibel [93] [94].

Gerade die Einzelfallanalyse macht deutlich, dass bei einigen Patienten mit DSA eine
Reduktion der Immunsuppression voranging. Eine BK-Infektion zieht eine
Immunsuppressionsreduktion nach sich, weshalb ein DSA-Auftreten begtinstigt wird.

Weitere Studien sind deshalb von No&ten, gerade auch um die vorhandenen
Informationsliicken beziglich des BK-Status friiherer Analysen zu schliefen und um mit

erhohten Fallzahlen Storfaktoren weitestgehend zu eliminieren.
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Die Infektion mit Zytomegalievirus war ein weiterer Punkt, welchen wir genauer
beleuchteten. Vor einigen Jahren hatten Aliello et al. darUber berichtet, dass CMV-
Infektionen zur Bildung von gegen Endothelzellen gerichteten Antikoérpern fuhren kénnen
[95]. Ob dies auch fur die Bildung von Donor-spezifischen Antikdrpern zutrifft, galt es zu
Uberprifen. Im 1. Monat trat unter DSA-positiven Patienten doppelt so haufig eine CMV-
Infektion auf als unter DSA-freien Patienten. Zu den néchsten drei Beobachtungszeitpunkten
war dieser erhohte Anteil allerdings nicht mehr festzustellen. Auch fir den ersten Monat
konnte nach Testung keine signifikante Differenz zwischen beiden Gruppen ermittelt werden.
Andere Untersuchungen konnten ebenfalls keine Assoziation zwischen CMV und DSA
feststellen [61]. Hourmant et al. publizierten ein 4% hdufigeres Auftreten von CMV-Infekten
innerhalb der DSA-Gruppe, jedoch ohne statistische Signifikanz [48].

Die Infektion mit CMV stellt aus immunsuppressiver Sicht keinen derart entscheidenden
Einschnitt dar, wie dies die BK-Infektion tut. Denn in den meisten Fallen I&sst sich die CMV-
Infektion suffizient mittels virostatischer Therapie behandeln und zwingt nicht zur
Immunsuppressionsreduktion [96].

In einer kumulativen Betrachtung der Infektanzahl innerhalb des ersten Jahres war die
durchschnittliche Infektanzahl fir HW- und BK-Infekt in der DSA-Gruppe erhoht. Fur die
CMV-Analyse ergab sich ein hoheres mittleres Auftreten in der Non-DSA-Gruppe. Auch fir
diese Auswertungen konnten letztlich keine signifikanten Ergebnisse detektiert werden.
Damit hatten DSA-positive Patienten kein hoheres Risiko an einer vermehrten Anzahl von

Infekten zu leiden als Patienten ohne spezifische Antikdrper.

5.4. Pradisponierende Faktoren fur die DSA-Entwicklung

In den nachfolgenden Ausfiihrungen sollen Faktoren betrachtet werden, die unseren
Untersuchungen nach zu einem vermehrten Auftreten von Donor-spezifischen Antikérpern

nach Nierentransplantation gefuhrt haben.

5.4.1. Immunologische Gesichtspunkte

Der immunologische Status eines Patienten spielt bei der Bildung von Antikérpern im
Rahmen einer Transplantation eine entscheidende Rolle. Durch die Beobachtung von
zahlreichen Studien ist davon auszugehen, dass Patienten, die ein schlechtes Matching
gegentiber dem Organspender aufweisen, eine erhdhte Gefahr fir die Bildung von HLA-
Antikdrpern besitzen [41] [97].
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In der Einzelanalyse fir die HLA-Loci A, -B, -DR war fir alle drei Loci eine hohere
durchschnittliche Mismatchwahrscheinlichkeit in der DSA-Gruppe festzustellen.

Betrachtet man jeden Locus separat, konnten wir kein Ergebnis nachweisen, welches diese
Beobachtung auf dem 95% Niveau bestétigt. Ein signifikantes Ergebnis lieferte jedoch die

kumulative Auswertung aller drei Loci.

Gerade der DR-Locus ist laut einigen Studien mit einer vermehrten Antikorperbildung und
einem insgesamt schlechteren Outcome assoziiert. Hierbei ist die Relevanz der schadigenden
Wirkung eines schlechten MM fiir die einzelnen Loci, absteigend in folgender Reihenfolge
beschrieben worden: DR> B> A [98] [99]. Diesen Erkenntnissen tragt auch die European
Renal Best Practice Transplantation Guideline Development Group Rechnung. In ihren
Leitlinien halt sie fest, dass grundsatzlich ein HLA-identer Spender winschenswert waére.
Falls dies jedoch nicht erfiillbar sei, sollte in Zukunft zumindest der DR-Locus eine hohere
Gewichtung bei der Organzuteilung gegeniiber dem A- und B- Locus erhalten [65].

Ein schlechtes Matching bezogen auf den DQ-Locus, tragt ebenfalls zu einem erhohten Risiko
fiir die DSA-Entwicklung bei [58].

Nachdem bisher generell kein Matching fur den DQ-Locus durchgefuhrt wird, spricht die
Héufigkeit der detektierten DQ-DSA, die wir in unserer Auswertung identifizieren konnten,
fur die Richtigkeit dieser Aussage.

Betrachten wir fur unser Kollektiv die Gesamtmismatchanzahl, so erhalten wir hierflr ein
durchschnittliches MM von 3,67 in der DSA-Gruppe, gegenuber einem Wert von 3,09 in der
Non-DSA-Gruppe. Dieses Ergebnis halt mit einem p-Wert von 0,031 auch der Prifung
mittels t-Testung stand und ist somit statistisch signifikant.

In nachstehender Tabelle lassen sich die Ergebnis im Literaturvergleich bewerten:

durchschnittliche Gesamtmismatchanzahl
DSA VS. Non-DSA p-Wert
Klinikum Augsburg 3,67 VS. 3,09 0,031
Wiebe et al. [38] 3,28 VS. 2,84 0,009
Hourmant et al. [48] 1 VS. 1 <0,001
Dieplinger et al. [61] 3,71 VS. 3,11 0,12

Tabelle 42: Durchschnittliche Gesamtmismatchanzahl im Literaturvergleich

Zusammenfassend ist daher davon auszugehen, dass ein schlechtes Mismatch, generell
betrachtet, einen Risikofaktor fiir die Entstehung von Donor-spezifischen Antikorpern
darstellt.
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Im Rahmen der immunologischen Betrachtung analysierten wir ebenfalls die
Vorimmunisierung der Patienten anhand des PRA-Wertes. Hierbei zeigte sich, dass DSA-
positive Patienten durchschnittlich einen hoheren prozentualen PRA aufwiesen als Patienten
ohne spezifische Antikoérper. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Informationen,
welche der Literatur zu entnehmen sind. Auch hier neigen Patienten mit VVorimmunisierung
haufiger zur Entwicklung von HLA-Antikérpern [98] [100] [101].

Um herauszufinden, ob ein PRA-Wert zu identifizieren ist, bei dem das Risiko eines de novo
Auftretens von DSA besonders steigt, schlossen wir zusatzlich zur obigen Auswertung eine
weitere Analyse an. Hierbei wurden die Patienten anhand eines Cut-off von 20% PRA zwei
Gruppen zugeordnet. Diese Einteilung wéhlten wir, da auch andere Arbeiten einen PRA
kleiner 20% als nur geringe Vorimmunisierung betrachteten [102]. Zusatzlich sind nach
Everly et al. Patienten mit einem PRA von mehr als 20% in besonderem Male der Gefahr
eines Transplantatverlustes ausgesetzt [49].

Wir stellten fest, dass gerade Patienten mit einem PRA> 20% ein besonders hohes Risiko fur
die Entwicklung von DSA hatten. Patienten mit PRA< 20% hingegen hatten im Vergleich
dazu ein deutlich geringeres Risiko. Somit l&sst sich sagen, dass Patienten in der DSA-Gruppe
im Durchschnitt hdufiger eine Vorimmunisierung zeigten und dass das Risiko spezifische

Antikorper zu entwickeln mit einem steigenden PRA-Wert sukzessive zunimmt.

Die wiederholte Transplantation ist ebenfalls wie vorangegangene Transfusionen oder
Schwangerschaften eine Form der VVorimmunisierung.

Stsal et al. fanden in 64% der Patienten mit Zweittransplantation praformierte 1gG
Antikorper, wohingegen Ersttransplantierte lediglich in 17% der Falle eine Vorimmunisierung
zeigten. Dieses Risiko nahm mit der Haufigkeit der Transplantationen stetig zu [83].

Zahlreiche andere Arbeiten konnten ebenfalls, eine deutliche Risikoerh6hung fiir ein DSA-
Auftreten in der Gruppe der Zweittransplantierten detektieren [98] [81] [71].

5.4.2. Initiale Immunsuppression

Eine entscheidende Rolle in der Vermeidung der Entstehung von Donor-spezifischen
Antikdrpern spielt eine suffiziente pharmakologische Therapie.

Aus dieser Sicht und aus der zuvor gemachten Beobachtung, dass gerade die friihe Phase nach
Nierentransplantation fur die DSA-Entwicklung pradestiniert ist, nimmt die initiale

Immunsuppression einen ganz besonderen Stellenwert in der Nachsorge der Patienten ein.
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In unserer Auswertung verglichen wir drei unterschiedliche Immunsuppressionsschemata, die
bei unseren Patienten Anwendung fanden und untersuchten, ob eine bestimmte Kombination
dieser Pharmaka einen Einfluss auf die Entstehung von DSA hat.

Die Zuteilung der Patienten in die jeweilige Gruppe des Immunsuppressionsschemas erfolgte
anhand des vorbestehenden Immunisierungsgrades.

Patienten ohne relevante Vorimmunsierung mit einem PRA< 10% erhielten zur initialen
Therapie Steroide, MMF, Basiliximab, CyA (Protokoll 1) und entwickelten in 19% der Falle
DSA. Bemerkenswert ist dabei, dass Patienten mit hoherem immunologischem Risikoprofil
(PRA 10 - 30%), welche Steroide, MMF, Basiliximab, Tac (Protokoll Il) zur Therapie
erhielten, nur in 13% der Félle DSA entwickelten.

Betrachtet man die Risikokonstellation der mit Protokoll Il behandelten Patienten, so wiirde
man erwarten, dass es in dieser Gruppe haufiger zum Auftreten von Antikdrper kommt als in
der Gruppe derer, die nach Protokoll I behandelt wurden. Den einzigen Unterschied in beiden

Therapien stellt dabei die Behandlung mit Tacrolimus anstelle von Cyclosporin A dar.

Wie in zahlreichen anderen Studien konnte auch unsere Testung nicht mit 95%iger Sicherheit
die Uberlegenheit eines der untersuchten spezifischen Immunsuppressionsregimes liefern
[98] [103] [61]. Die erhobenen Daten kdnnen jedoch einen Hinweis darauf geben, dass einige

Patienten von einem angepassten Therapieregime profitieren.

Im Hinblick auf die Ergebnisse unserer Auswertungen wird in Kiirze unter Zusammenarbeit
aller beteiligten Disziplinen am Transplantationszentrums Augsburg entschieden, ob
zukinftig auch bereits bei Patienten mit niedrigem immunologischen Risikoprofil
(Protokoll 1) eine initiale Therapie mit Tacrolimus anstelle von Cyclosporin A nach NTx
begonnen wird.

Ein dahnliches Vorgehen schlagt auch die KDIGO in den neuesten Leitlinien zur
Immunsuppression nach Nierentransplantation vor. Hierbei wird der Einsatz von Tacrolimus
innerhalb der Klasse der Calcineurininhibitoren als Mittel der ersten Wahl gesehen [50].
Unserer Analyse zeigte ebenfalls, dass gerade Patienten mit einem PRA-Wert von > 20%
besonders geféhrdet fir eine DSA-Entwicklung sind.

Als Konsequenz aus diesen Ergebnissen wird nun im Transplantationszentrum Augsburg die
Zuteilung zum Behandlungsprotokoll 111 (hohes immunologisches Risiko) nicht mehr wie
zuvor bei einem PRA von>30% erfolgen. Zukiinftig werden bereits Patienten, welche einen
PRA von> 20% aufweisen mit dem erweiterten Immunsuppressionsschema Steroide, MMF,

Tacrolimus und Thymoglobulin behandelt.
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Durch diese MaRRnahme wird eine gréfRere Anzahl von Patienten eine Behandlung nach
erweitertem Immunsuppressionsschema unter der Verwendung von Thymoglobulinen
erhalten. Wir hoffen damit gefdhrdeten Patienten einen besseren Schutz gegentiber der
Entwicklung von Donor-spezifischen Antikorpern und deren schéadigender Wirkungen zu

ermoglichen.

5.4.3. Dosisreduktion der Immunsuppression

Im Rahmen der Einzelfallanalyse wurde deutlich, dass 12 Patienten nach einer Dosisreduktion
der Immunsuppression DSA entwickelten. Diese Reduktion der Medikation war dabei
verschiedenen  Grunden geschuldet, unter anderem massiven gastrointestinalen
Nebenwirkungen. In unserer Betrachtung und auch in anderen Arbeiten war hierfur MMF
tendenziell haufiger verantwortlich als andere Immunsuppressiva [104].

Weitere Nebenwirkungen, welche eine Dosisreduktion notwendig machten, waren starke
Medikamentenspiegelschwankungen, das Auftreten einer Leukopenie sowie eine drohende
Sepsis. Auch im Rahmen der Behandlung eines BK-Infektes wurde in zwei Féllen die
Immunsuppression reduziert.

Aus unserer Sicht sind Patienten mit einer im Serum nachweisbaren BK-Virdmie einer
erhdhten Gefahr von Antikorperauftreten ausgesetzt. BK-Patienten bedurfen daher ebenfalls
einer ganz besonderen Aufmerksamkeit in der Nachsorge. Diesen Ergebnissen zufolge muss
wohl davon ausgegangen werden, dass gerade nach einer Reduktion der
Immunsuppressionsdosis die Gefahr einer DSA-Entwicklung erheblich steigt. Die gleiche
Beobachtungen machten auch Almeshari et al., die ebenfalls eine gesteigerte Rate von
Patienten mit DSA nach einer Reduktion von Immunsuppressiva identifizierten. Zusatzlich
beschrieben Almeshari ein erhéhtes Risiko flr Patienten mit schlechter Compliance [105].
Somit kann man festhalten, dass bei 1/3 der Patienten der Einzelfallbetrachtung vor dem
Auftreten von DSA eine Dosisreduktion der immunsuppressiven Therapie zu verzeichnen
war.

Diese hat aller Wahrscheinlichkeit nach die Bildung von Donor-spezifischen Antikérpern
innerhalb des ersten Jahres beglnstigt. In einigen Fallen Iasst sich aufgrund von gravierenden
Nebenwirkungen eine auBerplanméRige Reduktion der Immunsuppression nicht vermeiden.
Diese sollte allerdings nur in einem Transplantationszentrum in den Handen des Erfahrenen
erfolgen und eine kontrolliert stufenweise Reduktion unter engmaschigem Monitoring der

Antikorper beinhalten.
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5.4.4. Organqualitat

Ein Uberraschendes Ergebnis lieferte die Analyse der Qualitdt der Organe gemessen am
pra transplantationem bestimmten Kreatininwert.

Wir gingen bei einem zuletzt gemessenen Kreatinin des Spenders von >3 mg/dl davon aus,
dass sich der Patient im akuten Nierenversagen befand. In den Leitlinien der KDIGO von
2012 ist ein akuter Kreatininanstieg um das Dreifache des Ausgangswertes als akutes
Nierenversagen definiert [106], sodass bei zuvor Nierengesunden Patienten bei einem
Kreatinin von 3 mg/dl mit hoher Sicherheit von einem akuten Nierenversagen gesprochen
werden kann.

Innerhalb der Beobachtungszeit erhielten 15 Patienten eine Niere, welche sich zuvor im
akuten Versagen befand. Von diesen 15 entwickelten 5 Patienten spater Donor-spezifische
Antikorper. Damit erhielten DSA-positive Patienten in 13,5% der Falle eine deutlich
vorgeschadigte Niere, wohingegen nur 5,5% der DSA-negativen Patienten eine Niere mit
zuvor detektiertem akuten Versagen erhielten. Die Auswertung mittels Chi-Quadrat-Test
ergab dabei einen Wert von p = 0,08 und verfehlte damit nur knapp das Signifikanzniveau.
Versucht man fur diese Beobachtung einen pathophysiologischen Erklarung zu finden, so
konnte eine durch akutes Nierenversagen provozierte Zellschadigung vor Explantation dazu
gefuhrt haben, dass die Empfangerzellen post transplantationem eine verstarkte
immunologische Reaktion gegen die Transplantatzellen zeigen und infolgedessen haufiger
spezifische Antikorper gebildet werden.

Aus unserer Sicht ware es daher winschenswert, diesen Zusammenhang in weiteren Studien

nochmals genauer zu untersuchen.

5.5.  Auswirkungen Donor-spezifische Antikérper auf Organfunktion und

Gesamtoutcome

Im nachfolgenden Abschnitt soll aufgearbeitet werden, welche Konsequenzen die

Entwicklung von Donor-spezifischen Antikorpern auf die Patienten unseres Kollektivs hatten.

5.5.1. Nierenfunktionsparameter

Ein Mal} fiir die Funktionsleistung der Niere ist die Bestimmung des Kreatinins. In unserer
Analyse verglichen wir fir beide Gruppen die medianen Kreatininwerte 1 Jahr post NTX.
Hierbei wurden nur Patienten inkludiert, welche eine stabile Transplantatfunktion hatten, da

andernfalls ein realistischer Vergleich des Kreatinin nicht moglich wére.
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Selbst nachdem Patienten mit schlechtem Outcome von der Auswertung ausgeschlossen
wurden, hatten die Patienten der DSA-Gruppe ein mehr als 10% hoheres Serumkreatinin als
Patienten ohne spezifische Antikorper (p = 0,039).

Die Uberwiegende Zahl der bisher zu dieser Frage Stellung nehmenden Arbeiten beschreibt
ein erhohtes Kreatinin von Patienten mit Antikdrpern. In einigen Fallen erreicht das Ergebnis
allerdings keine statistische Signifikanz [61] [81] [107]. Eine Vielzahl anderer Studien konnte
hingegen ebenfalls einen rechnerisch eindeutigen Beweis flr diese Beobachtung liefern [74]
[108] [98] [109] [110].

Auch unsere Analyse der GFR ein Jahr post NTx ergab eine deutlich schlechtere
Nierenfunktion unter DSA-Patienten. Eine um fast 9 ml/min/1,73m? schlechtere
Filtrationsleistung der Transplantatniere auf 36,6 ml/min/1,73m? unter Patienten mit
spezifischen Antikorpern belegt ebenso wie in anderen Arbeiten die schadigende Wirkung
von DSA auf die Nierenfunktion [111] [108].

Weiterhin war in diesem Zusammenhang folgende Frage von besonderem Interesse:

Wie viele Patienten sind im Verlauf eines Jahres erneut dialysepflichtig geworden?

Es zeigte sich bereits fur den 1. Monat, dass in der DSA-Gruppe bei mehr Patienten dauerhaft
eine Hamodialyse durchgefiihrt werden musste, als in der Gruppe der Patienten ohne DSA.
Besonders ausgepragt erwies sich diese Differenz 12 Monate nach erfolgter Transplantation.
Zu diesem Zeitpunkt waren 4% der Non-DSA-Patienten auf die Behandlung mittels Dialyse
angewiesen, wohingegen 24% der DSA-positiven Patienten diese Therapie benétigten.
Folglich hatten Patienten mit Donor-spezifischen Antikdrpern gegenuber DSA-negativen
Patienten ein sechsfach htéheres Risiko nach 12 Monaten erneut dialysepflichtig zu sein.
Anhalt fur eine vermehrte Dialysepflichtigkeit von DSA-Patienten liefert auch die Studie
von Caro-Oleas et al., welche eine Dialyserate von 18,4% unter DSA-Patienten gegentiber
einer 7,3%igen Rate fur nicht DSA-Patienten publiziert [71].

Schon sehr friih belegten Untersuchungen, dass eine erfolgreiche Nierentransplantation dem
betroffenen Patienten einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber einer fortgefiihrten
Dialysebehandlung verschafft [112]. Das oberste Ziel der Transplantationsmedizin ist es
daher, einen erneuten Riickfall zur Dialyse zu vermeiden. Ahnlich wie andere Studien mit
identischem Beobachtungszeitraum konnten wir fir das 1. Jahr post NTx einen
Uberlebensvorteil fiir Patienten ohne DSA nicht nachweisen [77] [81]. Einzelne Studien
berichten allerdings auch schon nach kirzerer Beobachtungszeit von einem erhohten

Mortalitétsrisiko fur Patienten mit positivem DSA-Befund [34].
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Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist davon auszugehen, dass Patienten ohne DSA auf lange Sicht
ein besseres Uberleben zeigen als Patienten mit spezifischen Antik6rpern. Wenn man die
erhohten Raten an Abstollungen, Dialysepflichtigkeit und Transplantatversagen unter DSA-
Patienten in diese Uberlegung mit einbezieht, lassen die Indizien nahezu keinen anderen

Schluss zu.

5.5.2. AbstoRungsreaktion

Donor-spezifische Antikérper werden heute als besondere Gefahr fiir das Transplantat
angesehen. Ein entscheidender Faktor, der zu dieser Sichtweise gefiihrt hat, ist die
Beobachtung, dass unter den Patienten mit DSA eine deutlich erhohte Rate an akuten
AbstolRungen zu verzeichnen ist [48] [61] [74] [108] [113] [114] [115]. Doch nicht nur die
Rate an akuten AbstofRungen ist laut zahlreichen Untersuchung unter DSA-positiven Patienten
deutlich erhoht, sondern auch der Anteil an Organempféangern, bei denen sich eine chronische
Abstollung zeigt [75] [100] [49] [114] [116] [117]. In unserer Auswertung sahen wir bereits
fur den ersten Monat eine um ca. 17% erhohte akute AbstoRungsrate fir DSA-Patienten. Zum
Ende der Beobachtungszeit steigerte sich dieses Missverhaltnis jedoch noch deutlich. Nach 12
Monaten war unter den DSA-Patienten eine Uber 50%ige AbstoBungsrate zu verzeichnen,
wohingegen unter den Non-DSA Patienten lediglich in knapp 14% der Falle eine
Abstollungsreaktion zu verzeichnen war.

Vergleichbare Studien detektieren Abstollungsraten von 28% fiir DSA-Patienten versus 13%
fir Non-DSA-Patienten nach 6 Monaten sowie 30% AbstoBungswahrscheinlichkeit in der
DSA-Gruppe gegeniiber 5% in der Non-DSA-Gruppe nach 12 Monaten [38] [45]. Einer
weiteren Arbeit zufolge, belief sich die Abstol3ungsrate nach 2 Jahren in der DSA-Gruppe auf
63% verglichen mit einer 13%igen Rate in der Non-DSA-Gruppe [110].

Dies zeigt das deutlich erhdhte Risiko fiir Patienten mit spezifischen Antikdrpern in Bezug
auf AbstoBungsreaktionen. Jede Rejektion kann dabei eine langfristige Transplantat-
schadigung und eine Risikoerhdhung fur ein generelles Transplantatversagen bedeuten.

Im weiteren Verlauf widmeten wir uns auch der Analyse der AbstolRungsreaktionen.
Innerhalb des ersten Jahres konnten dabei unter den DSA-Patienten 6 Abstoungen dem
humoralen Typ zugeordnet werden, wohingegen zellvermittelte AbstoRungen bei 19 Patienten
identifiziert wurden.

Somit waren nur 24% der AbstoBungen humoral, wohingegen in 76% der Falle T-Zellen als
Ursache der Rejektion identifiziert wurden. Ahnliche Ergebnisse lieferten Dieplinger et al. mit
36% ABMR und 64% TCMR in der DSA-Gruppe [61].
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Grundsatzlich sollte man annehmen, dass ein deutlich hoherer Anteil der AbstoRungen unter
DSA-positiven Patienten ihren Ursprung in der schadigenden Wirkung von Antikorpern
haben musste. In der pathologischen Aufarbeitung der Praparate wurde zur Identifikation
einer Antikorpervermittelten AbstoBung eine C4d-Farbung durchgefiihrt. Fir die Diagnose
einer humoralen AbstoRung war sowohl ein positiver DSA-Nachweis als auch eine C4d-
positive Anfarbung notwendig [118].

Zahlreiche Studien belegten inzwischen, dass die Sensitivitat der C4d-Farbung als eher gering
angesehen werden muss [68] [119] [120] [121]. Sis et al. beschreiben auflerdem, dass C4d-
Deposition haufig nicht mehr nachgewiesen werden kann, wenn die Biopsie nicht direkt nach
DSA-Entwicklung, sondern erst im Verlauf aufgrund eines Kreatininanstieges erfolgt [120].
Weiterhin lasst sich der C4d-Status innerhalb des ersten Jahres post NTx nach Loupy et al. als
eine wellenformige Kurve interpretieren, welche stdndigen Fluktuationen unterworfen ist.

Abbildung 49 stellt diesen Zusammenhang grafisch dar.

3*
S C4d=3
§ Cad=2 (diffuse)
= fi
£ o (focal)
1]
©
o
g 1 Cad=1
@ (minimal)
3 C4d=0
o (negative)
o -

Transplantation Time after transplantation

Figure 3 | Fluctuations in C4d status during the first year
after transplantation. C4d status is not fixed over time, but
may show a great deal of variation with changing
categories between successive biopsies, in both
directions. This variation usually parallels the DSA level
variation and reflects a dynamic process in ABMR.
Abbreviations: ABMR, antibody-mediated rejection, DSA,
donor-specific anti-HLA antibody.

Abbildung 49: Fluktuation des C4d Status [122]

Der immunologische Status des Patienten variiert dabei stark, er ist als dynamischer Prozess
mit multidirektionaler Ausprédgung zu verstehen. Charakterisiert wird er durch DSA-

Fluktuation, Glomerulitis und/oder Kapillaritis sowie durch den C4d-Status [119].

Vorwiegend diese Zusammenh&nge waren auch Thema des zuriickliegenden Banff-Meetings
von 2013. Im Rahmen dieses Treffens wurden die Richtlinien zur histopathologischen

Klassifikation einer AbstolRungsreaktion neu gefasst.
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Die folgende Darstellung soll ausschnittsweise die wesentlichen Neuerungen der

Uberarbeiteten Banff-Klassifikation aus dem Jahr 2013 zusammenfassen.

Table 2: Revised (Banff 2013) classification of antibody-mediated rejection (ABMR) in renal allografts
T2

Acute/active ABMR; all three features must be present for diagnosis
1. Histologic evidence of acute tissue injury, including one or more of the following:
Microvascular inflammation (g > 0° and/or ptc>0)
Intimal or transmural arteritis (v > 0)*
Acute thrombotic microangiopathy, in the absence of any other cause
Acute tubular injury, in the absence of any other apparent cause
2. Evidence of current/recent antibody interaction with vascular endothelium, including at least one of the following:
Linear C4d staining in peritubular capillaries (C4d2 or C4d3 by IF on frozen sections, or C4d >0 by IHC on paraffin sections)
At least moderate microvascular inflammation (lg+ ptc] > 2)°
Increased expression of gene transcripts in the biopsy tissue indicative of endothelial injury, if thoroughly validated®
3. Serologic evidence of donor-specific antibodies (DSAs) (HLA or other antigens)

Abbildung 50: Banff-Klassifikation zur AMR (2013) [92]

In obigen Leitlinien sind weitere morphologische Kriterien definiert worden, welche auch in
Abwesenheit einer klassisch positiven C4d-Farbung eine antikorperbedingte AbstoRung

identifizieren sollen.
Folgende drei Befunde mussen demnach fir die Diagnose ABMR erfllt sein:

1. Histologisch nachgewiesener akuter Gewebeschaden
(durch mindestens einen der folgenden Punkte belegt)
- mindestens moderate mikrovaskuldre Entziindungsreaktion
- Detektion eine Arteritis der Intima
- akute thrombotische Mikroangiopathie, in Abwesenheit anderer moglicher Ausloser

- akute tubulére Schadigung, ebenfalls bei Abwesenheit anderer maéglicher Ausloser

2. Akute bzw. kurzlich vorangegangene Interaktion von Antikdrpern mit
vaskularen Endothelzellen
(Als  Nachweis hierzu gilt: weiterhin C4d-pos. oder der Nachweis einer

Endothelschadigung mittels molekulargenetischer Verfahren)

3. serologische Detektion von DSA, HLA oder anderer Antikdrpern

Durch die Neufassung der Leitlinie soll eine hohere Diagnosesicherheit in der
Antikorpervermittelten  AbstofRungsdiagnostik im Rahmen der histopathologischen
Untersuchung erreicht werden.

Betrachtet man die Klassifikation der T-Zell-vermittelten AbstolRungen, so waren gut 46%
vom Typ Borderline, bei 30% handelte es sich um Typ I- und in 24% der Falle um Typ II-
Abstollungen.
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Dieplinger et al. fanden in ihrer Auswertung 38% Borderline-, 25% Typ I- und 37% Typ II-
AbstoBungen bei DSA-Patienten mit TCMR [61].

Beide Auswertungen ergaben &hnliche Verteilungen im Sinne der Klassifikation von
T-Zell-vermittelten Abstoflungen unter DSA-Patienten. Hierbei hatte die Mehrzahl der
Patienten zum Zeitpunkt der bioptischen Sicherung eine friilhe Form der AbstoBungsreaktion.
Die deutlich erhohte Rate an AbstoBungsreaktionen unter DSA Patienten zeigt eindrucksvoll
die hohe Relevanz Donor-spezifischer Antikdrpern nach Nierentransplantation.

5.5.3. Transplantatfunktion

Patienten mit positivem DSA-Befund hatten innerhalb eines Jahres post NTx ein fast
zehnfach erhohtes Risiko fir eine Transplantatnephrektomie gegenliber DSA-negativen
Patienten (Nephrektomierate: DSA-Pat.: 16% vs. Non-DSA-Pat. 1,7%). Eine Vielzahl von
Studien hat in den vergangenen Jahren zu &hnlichen Ergebnissen gefiihrt. Dabei war eine
deutlich erhthte Transplantatverlustrate unter DSA-Patienten nachzuweisen [56] [71] [123]
[124]. Everly et al. beschrieben hierbei die Transplantatverlustrate explizit fur das 1. Jahr
nach NTx und gaben diese mit 9% fur DSA-Patienten an [59]. Weitere Arbeiten berichten
sogar Uber eine Verlustrate von 25% in der DSA- gegeniber einer 6%igen Rate in der Non-
DSA-Gruppe innerhalb der ersten 6 Monate [34].

Einen weiteren Gesichtspunkt der Auswirkungen von Donor-spezifischen Antikorpern
analysierten wir anhand der Transplantatfunktion. Keine suffiziente Transplantatfunktion
hatten dabei Patienten, welche sich einer Nephrektomie unterziehen lassen mussten,
Patienten, die nach 12 Monaten ein Serumkreatinin von uber 3 mg/dl aufwiesen sowie
Patienten, die verstorben waren. In dieser Auswertung zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Risikoerhéhung fur Patienten mit DSA. Unter ihnen hatten 1 Jahr post NTx nur knapp 70%
eine suffiziente Transplantatfunktion, hingegen hatten Patienten ohne DSA eine (ber 88%ige
Wahrscheinlichkeit fur ein funktionstiichtiges Transplantat. Zum Vergleich detektierten
Piazza et al. 24% Transplantatversagen bei DSA-Patienten und eine nur minimale Rate an
Transplantaten, welche ihre Funktion nicht mehr erfillten, unter DSA-negativen Patienten
nach zwei Jahren [110].

Everly et al. liefern fiir das erste Jahr nach NTx vergleichbare Ergebnisse und publizierten
eine Rate an suffizient arbeitenden Transplantatnieren von 40% unter DSA-Patienten
gegentber einer 90%igen Rate unter Non-DSA Patienten nach 5 Jahren [49]. Patienten mit
Donor-spezifischen ~ Antikérpern  hatten  damit  langfristig  eine  schlechtere

Transplantatfunktion als Patienten ohne spezifische Antikorper.
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5.5.4. Lymphozelenanzahl

Eine Uberaus interessante Beobachtung, welche in der Literatur bisher wenig Aufmerksamkeit
erhielt, machten wir in Bezug auf die Entstehung von Lymphozelen. In dem von uns
beobachteten Kollektiv entwickelten 12,7% der Non-DSA-Patienten eine therapiebedirftige
Lymphozele, wohingegen 27% der DSA-positiven Patienten diese Komplikation erlitten.

In Studien wird die Inzidenz von symptomatischen Lymphozelen zwischen 4% und
17% angegeben, wobei der Peek des Auftretens dabei um die 6. Woche post NTx identifiziert
wurde [125] [126] [127] [128].

Lymphozelen sind dabei mit einer Vielzahl von weiteren Komplikationen, wie Dislokation
des Transplantates, Ureterstenose, vendser Thrombose sowie Superinfektionen bis hin zum
Transplantatverlust assoziiert [126]. Weitere Risiken entstehen dem Patienten durch die
notwendigen invasiven MaRRnahmen im Rahmen der Therapie der Lymphozele. Ergebnisse,
die sich speziell mit dem Auftreten von Lymphozelen bei DSA-Patienten befassen, konnten
wir in einer eigenen Literaturrecherche nicht finden.

Wir haben in unseren Auswertungen festgestellt, dass DSA-Patienten eine deutlich erhhte
AbstolRungsrate aufweisen. Gleichzeitig ist eine erhohte AbstoRungsrate laut einigen Studien
mit einem vermehrten Auftreten von Lymphozelen assoziiert [126] [129]. Es ist demnach
vorstellbar, dass DSA-Patienten aufgrund ihres erhohten Risikos zur Entwicklung von
AbstoRungsreaktionen in der Folge auch eine erhohte Gefahr fiir die Entstehung von
Lymphozelen aufweisen. Die umgekehrte Schlussfolgerung bietet dabei Raum fir
Spekulationen. Konnen Lymphozelen dazu beitragen, dass Patienten vermehrt DSA
entwickeln?

Aus unserer Sicht erscheint es daher lohnenswert, den Zusammenhdngen um die
Lymphozelenbildung bei Patienten mit Donor-spezifischen Antikorpern in kiinftigen Studien

nochmals besondere Aufmerksamkeit zu schenken.
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6. Zusammenfassung

Diese Arbeit befasst sich mit der Fragestellung der klinischen Relevanz Donor-spezifischer
Antikdrper nach allogener Nierentransplantation.

Hierzu fihrten wir eine retrospektive Datenanalyse von 218 Patienten durch, welche wir fir
12 Monate post NTx beobachteten.

Im Laufe dieses Jahres waren bei 17% der Patienten Donor-spezifische Antikorper
nachweisbar. Fast 1/3 dieser Antikorper trat bereits im 1. Monat post transplantationem auf.
Von den insgesamt detektierten Antikdrpern waren 2/3 der Klasse Il und 1/3 der Klasse |
zuzuordnen. Unter den DSA-Subgruppen wurden dabei am hé&ufigsten DQ- und DR-
Antikorper festgestellt.

Entscheidend erschien es uns anhand dieser Auswertung zu untersuchen, welche
EinflussgroRen das DSA-Auftreten begiinstigen und welche Faktoren wiederum keine
Auswirkung auf die Entstehung von Donor-spezifischen Antikorpern hatten.

Im Rahmen der Analyse stellten wir fest, dass Spendermerkmale wie Alter und Geschlecht
sowie Empfangercharakteristika wie Alter und Wartezeit keinen Einfluss auf die DSA-
Entwicklung nahmen. Ebenfalls keine Risikoerhdéhung fur die DSA-Bildung stellte das
Auftreten von Infekten (HWI, CMV) sowie eine prolongierte kalte Ischdmiezeit des
Transplantates dar. Ob die betroffenen Patienten ihr Spenderorgan Uber eine regulére
Allokation oder im Rahmen des European Senior Programs erhielten, war ebenfalls kein
entscheidender Faktor im Sinne eines DSA-Auftretens. Auch konnte die Transplantation im
Zuge einer Lebendnierenspende die Patienten nicht in wesentlichem Male vor dem
Entstehen Donor-spezifischer Antikorper schitzen.

Konstellationen, die unserer Einschatzung nach ein DSA-Auftreten beglinstigen kénnen und
nur knapp eine statistische Signifikanz verfehlten, waren die initial verabreichte
Immunsuppression, das Auftreten eines BK-Virus mit konsekutiver Reduktion der
Immunsuppression, das weibliche Geschlecht, bzw. die Vorimmunisierung von Patientinnen
durch vorangegangene Schwangerschaft, sowie die Organqualitdt, gemessen am
Kreatininwert des Spenders vor Explantation.

Um diese Zusammenhange néher beleuchten zu kdnnen, sollte in kiinftigen Studien der Fokus

spezielle auch auf diese Fragestellungen gerichtet werden.
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Eine eindeutige belegbare Risikoerhéhung bezlglich des Auftretens von Donor-spezifischen
Antikorpern entstand den Patienten hingegen durch eine relevante Vorimmunisierung. Dabei
kann die Vorimmunisierung durch einen erhdhten PRA oder durch eine vorangegangene
Transplantation charakterisiert sein. Ebenfalls ein gesteigertes Risiko zur Bildung von DSA
hatten Patienten, welche eine erhéhte Gesamtmismatchanzahl aufwiesen (p=0,031). Wie wir
in  Einzelfallbetrachtungen herausfanden, erhdhten auch Phasen der reduzierten
Immunsuppression die Gefahr eines DSA-Auftretens nach Nierentransplantation.

Weiterhin waren in dieser Arbeit die Auswirkungen von DSA auf das Gesamtoutcome von
nierentransplantierten Patienten von besonderem Interesse. Patienten der DSA-Gruppe hatten
nach dem 12. Monat ein signifikant schlechteres Kreatinin als Non-DSA Patienten
(p=0,039). Ebenfalls war die glumerulare Filtrationsrate unter DSA- Patienten nachweislich
reduziert (p = 0,021), obwohl in diese Auswertung nur Patienten inkludiert wurden, welche
zu diesem Zeitpunkt eine stabile Transplantatfunktion aufwiesen. Es ist daher umso
bemerkenswerter, dass selbst unter dieser strikten Maligabe ein signifikant schlechteres
Kreatinin sowie eine reduzierte GFR unter DSA-Patienten nachweisbar war.

Weiterhin hatten DSA-positive Patienten eine hdhere Wahrscheinlichkeit innerhalb eines
Jahres erneut dialysepflichtig zu werden. Dies zeigte sich bereits fiir den 1. Monat und
gipfelte nach dem 12. Monat in einem sechsfach erhéhten Risiko der Dialysepflichtigkeit ftr
DSA-positive Patienten (p = 0,002).

Vergleicht man fur beide Gruppen die Rate an funktionstlichtigen Organen, ist festzustellen,
dass nach 12 Monaten nur noch gut 70% der DSA-Patienten eine stabile Transplantatfunktion
aufwiesen, wohingegen die Quote unter Patienten ohne DSA bei 88% lag (p = 0,005). Bereits
nach dem 1. Monat zeigte sich, dass DSA-Patienten eine deutlich héhere Abstollungsrate
aufwiesen als Patienten mit negativem DSA-Befund. Nach dem 1. Jahr hatte jeder 2. DSA-
positive Patient eine AbstoBung erlitten, wohingegen nur jeder 7. Patient ohne Donor-
spezifische Antikorper eine AbstoRung erfuhr (p = 0,000).

Bei Patienten mit positivem DSA-Befund war zusétzlich das Auftreten von Lymphozelen

deutlich erh6ht (p = 0,027), womit weitere Komplikationen assoziiert sind.

Schlussendlich hatten Patienten mit DSA zudem ein um das zehnfache erhdhtes Risiko fir

eine therapeutische Transplantatnephrektomie (p = 0,000).
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Wie bereits in zahlreichen vorangegangenen Studien beschrieben, war das Auftreten von
Donor-spezifischen Antikdrpern nach Nierentransplantation auch in unserer Untersuchung
mit einem deutlich erhéhten Aufkommen transplantationsassozierter Komplikationen sowie
einem reduzierten Gesamtoutcome verbunden. Fir den Kliniker ist es daher von
entscheidender Bedeutung, préadisponierende Faktoren fir die Entstehung von Donor-
spezifischen Antikorpern zu kennen und gefdhrdete Patienten besonders aufmerksam zu
beobachten.

Grundsatzlich halten wir ein besonders engmaschiges Monitoring Donor-spezifischer
Antikorper fur das erste halbe Jahr post NTx fur empfehlenswert, wobei der Beginn dieser
Malnahme maglichst zeitnah zur Transplantation erfolgen sollte.

Konnen im Rahmen des Screenings Donor-spezifische Antikorper detektiert werden, muss
versucht werden folgenschwere Komplikationen zu vermeiden. Dazu steht das gesamte
Spektrum klinischer und laborchemischer Diagnostik zur Verfigung. Unter anderem die
korperliche Untersuchung, die Bestimmung der Laborparameter inkl. des Infektstatus und der
Nierenfunktionsparametern, die sonografische- und dopplersonografische Untersuchung

sowie die diagnostische Feinnadelbiopsie.

Ganz besondere Vorsicht ist bei einer Reduktion der Immunsuppression geboten.
Wirkspiegelschwankungen, bis hin zu einer nicht messbaren Arzneimittelkonzentration,
kommen dabei vor und stellen eine deutliche Risikoerhéhung fur die Entstehung von DSA
dar. Eine Dosisreduktion der immunsuppressiven Medikation sollte daher nur am
Transplantationszentrum, stufenweise und unter engmaschiger Kontrolle der

Medikamentenspiegel sowie der spezifischen Antikérper vorgenommen werden.

Oberste Prioritdat hat heute die Weiterentwicklung einer wissenschaftlich fundierten
Strategie zur Vermeidung von Donor-spezifischen Antikdrpern. Gleichzeitig mussen durch
intensive medizinische Forschung MalRnahmen entwickelt werden, die konkret nach einer
Detektion von DSA zu ergreifen sind, um damit in Zusammenhang stehende Komplikationen

Zu vermeiden.
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Anhang:

Zu 4.2.1. DSA-KIlassen

Klasse Il DSA * Klasse | DSA Crosstabulation

Klasse | DSA
nein ja Total
Klasse Il DSA Nein Count 0 8 8
% within Klasse Il DSA 0,0% 100,0% 100,0%
% of Total 0,0% 21,6% 21,6%
ja Count 25 4 29
% within Klasse Il DSA 86,2% 13,8% 100,0%
% of Total 67,6% 10,8% 78,4%
Total Count 25 12 37
% within Klasse 1l DSA 67,6% 32,4% 100,0%
% of Total 67,6% 32,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 21,2647 1 ,000
Continuity Correction” 17,512 1 1000
Likelihood Ratio 23,357 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association 20,690 1 ,000
N of Valid Cases 37
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,59.
b. Computed only for a 2x2 table
Zu 4.3.2. Geschlechterverteilung
Non DSA / DSA * Geschlecht weiblich / méannlich - Crosstabulation
Geschlecht
weiblich mannlich Total
Non DSA / DSA Non Count 65, 116, 181
DSA Expected Count 68,1 112,9 181,0
% within Non DSA 35,9% 64,1% 100,0%
% within Geschlecht weiblich / méannlich 79,3% 85,3% 83,0%
% of Total 29,8% 53,2% 83,0%
DSA Count 17, 20, 37
Expected Count 13,9 23,1 37,0
% within DSA 45,9% 54,1% 100,0%
% within Geschlecht weiblich / méannlich 20,7% 14,7% 17,0%
% of Total 7,8% 9,2% 17,0%
Total Count 82 136 218
Expected Count 82,0 136,0 218,0
% within Non DSA + DSA 37,6% 62,4% 100,0%
% within Geschlecht weilblich / mannlich 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 37,6% 62,4% 100,0%

level.

Each subscript letter denotes a subset of Geschlecht weiblich / mannlich categories whose column proportions do not differ significantly from each other at the ,05

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,318% 1 ,251
Continuity Correction” ,925 1 ,336
Likelihood Ratio 1,294 1 ,255
Fisher's Exact Test ,268 ,168
N of Valid Cases 218

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,92.

b. Computed only for a 2x2 table
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Zu 4.3.3. Wartezeit

Descriptive Statistics

Percentiles
N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 25th 50th (Median) 75th
Wartezeit(M.)
218 58,89 32,843 0 180 31,00 58,00 83,25
Non DSA/DSA
218 17 ,376 0 1 ,00 ,00 ,00
Ranks
| Non DSA / DSA N Mean Rank Sum of Ranks
Wartezeit(M.) Non DSA 181 108,94 19717,50
DSA 37 112,26 4153,50
Total 218
Test Statistics®
Wartezeit(M.)
Mann-Whitney U 3246,500
Wilcoxon W 19717,500
z -,292
Asymp. Sig. (2-tailed) , 770
a. Grouping Variable: Non DSA / DSA
Zu 4.4.1. Mismatch
Group Statistics
| Non DSA / DSA N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
MM HLA Locus A Non DSA 174 ,95 , 739 ,056
DSA 36 1,19 , 749 ,125

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of
Sig. (2- Mean Std. Error the Difference
F Sig. t df tailed) Difference Difference Lower Upper
MM HLA Equal variances assumed
Locus A
,502 479 -1,815 208 ,071 -,246 ,136 -514 ,021
Equal variances  not
assumed -1,799 50,113 ,078 -,246 ,137 -,521 ,029

Group Statistics

| Non DSA / DSA N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
MM HLA Locus B Non DSA 174 1,16 ,751 ,057
DSA 36 1,33 717 ,120
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Independent Samples Test

Levene's Test for Equality
of Variances

t-test for Equality of Means

95% Confidence Interval
Std. Error of the Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) Mean Difference Difference Lower Upper
MM  HLA Equal variances assumed
Locus B
,001 ,970 -1,264 208 ,208 -,172 ,136 -,441 ,097
Equal  variances  not -1,302 52,127 199 -172 132 -,438 093
assumed
Group Statistics
| Non DSA / DSA N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
MM HLA Locus DR Non DSA 174 ,98 ,801 ,061
DSA 36 1,14 ,723 ,121
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality
of Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of
Std. Error the Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Mean Difference Difference Lower Upper
MM HLA Equal variances
Locus DR assumed
,668 ,415 -1,082 208 ,281 -,156 144 -,441 128
Equal variances  not
assumed -1,157 54,304 ,252 -,156 ,135 -,427 114
Zu 4.4.2. Vorimmunisierung
Non DSA / DSA * PRA> 20%
Crosstab
PRA> 20%
nein ja Total
Non DSA/DSA Non DSA Count 165 16 181
% within Non DSA / DSA 91,2% 8,8% 100,0%
% of Total 75,7% 7,3% 83,0%
DSA Count 27 10 37
% within Non DSA / DSA 73,0% 27,0% 100,0%
% of Total 12,4% 4,6% 17,0%
Total Count 192 26 218
% within Non DSA / DSA 88,1% 11,9% 100,0%
% of Total 88,1% 11,9% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 9,674% 1 ,002
Continuity Correction” 8,020 1 005
Likelihood Ratio 7,988 1 005
Fisher's Exact Test ,004 004
Linear-by-Linear Association 9,629 1 ,002
N of Valid Cases 218

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,41.

b. Computed only for a 2x2 table
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Non DSA / DSA * PRA< 20%

Crosstab
PRA< 20%
nein ja Total

Non DSA/ DSA Non DSA Count 170 11 181

% within Non DSA / DSA 93,9% 6,1% 100,0%

% of Total 78,0% 5,0% 83,0%

DSA Count 37 0 37

% within Non DSA / DSA 100,0% 0,0% 100,0%

% of Total 17,0% 0,0% 17,0%
Total Count 207 11 218

% within Non DSA / DSA 95,0% 5,0% 100,0%

% of Total 95,0% 5,0% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,368% 1 124
Continuity Correction” 1,270 1 260
Likelihood Ratio 4,210 1 ,040
Fisher's Exact Test 218 123
Linear-by-Linear Association 2,357 1 125
N of Valid Cases 218
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,87.
b. Computed only for a 2x2 table
Zu 4.5.1. Spenderalter
Ranks
| Non DSA / DSA N Mean Rank Sum of Ranks
Alter_Spender Non DSA 181 111,02 20094,00
DSA 36 98,86 3559,00
Total 217
Test Statistics®
Alter_Spender
Mann-Whitney U 2893,000
Wilcoxon W 3559,000
z -1,061
Asymp. Sig. (2-tailed) ,289
a. Grouping Variable: Non DSA / DSA
Zu 4.5.2. ESP
Non DSA / DSA * ESP Crosstabulation
ESP
Nein Ja Total

Non DSA/DSA Non DSA Count 135 46 181

% within Non DSA 74,6% 25,4% 100,0%

% of Total 61,9% 21,1% 83,0%

DSA Count 31 6 37

% within DSA 83,8% 16,2% 100,0%

% of Total 14,2% 2,8% 17,0%
Total Count 166 52 218

% within Non DSA, DSA 76,1% 23,9% 100,0%

% of Total 76,1% 23,9% 100,0%

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square 1,4312 1 232
Continuity Correction” 1969 1 325
Likelihood Ratio 1,534 1 ,215
Fisher's Exact Test 1292 1163
Linear-by-Linear Association 1,424 1 233
N of Valid Cases 218

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 8,83.

b. Computed only for a 2x2 table
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Zu 4.5.3. Spendergeschlecht

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 12467 1 1620
Continuity Correction” 1099 1 753
Likelihood Ratio 1245 1 621
Fisher's Exact Test 717 375
N of Valid Cases 218
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 16,63.
b. Computed only for a 2x2 table
Zu 4.5.6. Lebendnierenspenden
CIT in Min. * LRD
CIT in Min.
LRD N Median Mean Minimum Maximum Std. Deviation Variance
Nein 198 817,00 862,85 120 2019 335,147 112323,831
Ja 20 135,00 149,20 60 354 63,248 4000,274
Total 218 780,00 797,38 60 2019 380,730 144955,435
Test Statistics®
CIT_in_Min
Mann-Whitney U 17,500
Wilcoxon W 227,500
z -7,300
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000

a. Grouping Variable: LRD

Zu 4.6.1.2. Dialysepflichtigkeit

Chi-Square Tests Dialysepflichtigkeit 1. Monat

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 9,917 1 ,002
Continuity Correction” 7,267 1 ,007
Likelihood Ratio 7,279 1 ,007
Fisher's Exact Test ,008 ,008
Linear-by-Linear Association 9,871 1 ,002
N of Valid Cases 218

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,53.

b. Computed only for a 2x2 table

Non DSA / DSA * Dialyse nach 1. Jahr ja/ nein - Crosstabulation

Dialyse innerhalb
des 1. Jahres
0 1 Total
Non DSA/ DSA Non DSA Count 171 7 178
% within Non DSA 96,1% 3,9% 100,0%
% of Total 79,5% 3,3% 82,8%
Count 28 9 37
% within DSA 75,7% 24,3% 100,0%
% of Total 13,0% 4,2% 17,2%
Total Count 199 16 215
% within Non DSA, DSA 92,6% 7,4% 100,0%
% of Total 92,6% 7,4% 100,0%

Zu 4.6.1.3. Transplantatfunktion

Chi-Square Tests Transplantatfunktion

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 8,060% 1 ,005
Continuity Correction” 6,678 1 ,010
Likelihood Ratio 6,891 1 ,009
Fisher's Exact Test ,009 ,008
Linear-by-Linear Association 8,023 1 ,005
N of Valid Cases 218

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,43.

b. Computed only for a 2x2 table
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Zu 4.6.1.4. Abstol3ung

Chi-Square Tests AbstoRung

1. Monat — Non DSA / DSA

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 8,959% ,003
Continuity Correction” 7,287 ,007
Likelihood Ratio 7,330 ,007
Fisher's Exact Test ,006 ,006
Linear-by-Linear Association 8,918 ,003
N of Valid Cases 218

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,90.

b. Computed only for a 2x2 table

Chi-Square Tests AbstoRBung nach 12 Monaten — Non DSA / DSA

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 26,872° ,000
Continuity Correction” 24,593 1000
Likelihood Ratio 22,657 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association 26,749 ,000
N of Valid Cases 218
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,47.
b. Computed only for a 2x2 table
DSA-Klasse |, DSA-Klasse Il, DSA-Klasse | + 11 * Absto3ung im 1. Jahr nein / ja Crosstabulation
AbstoRung im 1. Jahr
nein ja Total
DSA-Klassen Klasse | Count 3 5 8
0 ithi - - -
% within DSA-Klasse |, DSA-Klasse Il, DSA. 37.5% 62.5% 100,0%
Klasse | + I
Klasse Il Count 14 11 25
0 ithi - - -
% within DSA-Klasse |, DSA-Klasse Il, DSA: 56,0% 44.0% 100,0%
Klasse | + Il
Klasse Count 1 3 4
1+ % within DSA-Klasse I, DSA-Klasse II, DSA-
’ ’ 0, 0, 0
Klasse | + Il 25,0% 75,0% 100,0%
Total Count 18 19 37
% within i DSA-Klasse |, DSA-Klasse Il, DSA- o o o
Klasse | + Il 48,6% 51,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,834% ,400
Likelihood Ratio 1,886 ,390
Linear-by-Linear Association ,001 ,975
N of Valid Cases 37
a. 4 cells (66,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,95.
Zu 4.6.1.5. Lymphozele
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 4,904 ,027
Continuity Correction” 3,852 1050
Likelihood Ratio 4,314 ,038
Fisher's Exact Test ,041 ,030
Linear-by-Linear Association 4,881 027
N of Valid Cases 218

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,60.

b. Computed only for a 2x2 table
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Zu 4.6.1.6. Nephrektomie

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 16,451% 1 ,000
Continuity Correction” 12,978 1 ,000
Likelihood Ratio 11,645 1 ,001
Fisher's Exact Test ,001 ,001
Linear-by-Linear Association 16,376 1 ,000
N of Valid Cases 218

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,53.

b. Computed only for a 2x2 table

Zu 4.6.2.1. Harnwegsinfekt

HWI 1. Monat
Chi-Square Tests Harnwegsinfekt / DSA Auftreten
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 2182 1 641
Continuity Correction” 1020 1 887
Likelihood Ratio 1220 1 1639
Fisher's Exact Test 752 446
Linear-by-Linear Association 217 1 641
N of Valid Cases 214
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,72.
b. Computed only for a 2x2 table
HW!I 3. Monat
DSA neu 3.Monat * HWI 3.M. Crosstabulation
HWI 3.M.
nein ja Total
DSA Neuauftreten 3.Monat nein Count 110 96 206
% within DSA neu 3.Monat 53,4% 46,6% 100,0%
ja Count 4 1 5
% within DSA neu 3.Monat 80,0% 20,0% 100,0%
Total Count 114 97 211
% within DSA neu 3.Monat 54,0% 46,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,391% 1 ,238
Continuity Correction” 526 1 468
Likelihood Ratio 1,508 1 219
Fisher's Exact Test 377 ,239
Linear-by-Linear Association 1,384 1 ,239
N of Valid Cases 211
a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,30.
b. Computed only for a 2x2 table
HW!I 6. Monat
DSA neu 6.M * HWI 6.M. Crosstabulation
HWI 6.M.
nein ja Total
DSA Neuauftreten 6.M nein Count
115 82 197
% within DSA neu 6.M 58,4% 41,6% 100,0%
ja Count 7 5 12
% within DSA neu 6.M 58,3% 41,7% 100,0%
Total Count
122 87 209
% within DSA neu 6.M 58,4% 41,6% 100,0%
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Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,000% 1 998
Continuity Correction” ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,000 1 998
Fisher's Exact Test 1,000 ,611
Linear-by-Linear Association ,000 1 ,998
N of Valid Cases 209
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,00.
b. Computed only for a 2x2 table
HWI 12. Monat
DSA neu 12.M * HWI 1 J. Crosstabulation
HWI 1J.
nein ja Total
DSA Neuauftreten 12.M nein Count
122 65 187
% within DSA neu 12.M 65,2% 34,8% 100,0%
ja Count 5 1 6
% within DSA neu 12.M 83,3% 16,7% 100,0%
Total Count
127 66 193
% within DSA neu 12.M 65,8% 34,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 8462 1 358
Continuity Correction” 233 1 629
Likelihood Ratio 951 1 330
Fisher's Exact Test ,666 ,331
Linear-by-Linear Association 841 1 ,359
N of Valid Cases 193
a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,05.
b. Computed only for a 2x2 table
Zu 4.6.2.2. BK Infekt
BK Infekt 1. Monat
DSA 1.M. * BK 1.M. Crosstabulation
BK 1.M.
nein ja Total
DSA 1.M. Nein Count 110 12 122
% within DSA 1.M. 90,2% 9,8% 100,0%
ja Count 5 2 7
% within DSA 1.M. 71,4% 28,6% 100,0%
Total Count 115 14 129
% within DSA 1.M. 89,1% 10,9% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,402% 1 121
Continuity Correction” 856 1 ,355
Likelihood Ratio 1,790 1 ,181
Fisher's Exact Test ,168 ,168
Linear-by-Linear Association 2,383 1 123
N of Valid Cases 129

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,76.

b. Computed only for a 2x2 table
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BK Infekt 3. Monat

DSA neu 3.Monat * BK 3.M. Crosstabulation

BK 3.M.

nein ja Total
DSA Neuauftreten 3.Monat nein Count 106 22 128
% within DSA neu 3.Monat 82,8% 17,2% 100,0%
ja Count 1 1 2
% within DSA neu 3.Monat 50,0% 50,0% 100,0%
Total Count 107 23 130
% within DSA neu 3.Monat 82,3% 17,7% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,456% 1228
Continuity Correction” 074 ,785
Likelihood Ratio 1,103 294
Fisher's Exact Test 324 ,324
Linear-by-Linear Association 1,445 229
N of Valid Cases 130
a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,35.
b. Computed only for a 2x2 table
BK Infekt 6. Monat
DSA neu 6.M * BK 6.M. Crosstabulation
BK 6.M.
nein ja Total
DSA Neuauftreten 6.M nein Count
103 16 119
% within DSA neu 6.M 86,6% 13,4% 100,0%
ja Count 11 1 12
% within DSA neu 6.M 91,7% 8,3% 100,0%
Total Count
114 17 131
% within DSA neu 6.M 87,0% 13,0% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 2522 1 ,615
Continuity Correction” 1003 1 1959
Likelihood Ratio 281 1 ,596
Fisher's Exact Test 1,000 ,519
Linear-by-Linear Association ,250 1 ,617
N of Valid Cases 131
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,56.
b. Computed only for a 2x2 table
BK Infekt 12. Monat
DSA neu 12.M * BK 12. M. Crosstabulation
BK 12. M.
nein ja Total
DSA Neuauftreten 12.M nein Count
118 8 126
% within DSA neu 12.M 93,7% 6,3% 100,0%
ja Count 3 1 4
% within DSA neu 12.M 75,0% 25,0% 100,0%
Total Count
121 9 130
% within DSA neu 12.M 93,1% 6,9% 100,0%
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Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,093% 1 ,148
Continuity Correction® ,199 1 ,655
Likelihood Ratio 1,339 1 247
Fisher's Exact Test ,252 1252
Linear-by-Linear Association 2,077 1 ,150
N of Valid Cases 130

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,28.

b. Computed only for a 2x2 table

Zu 4.6.2.3. CMV-Infekt

CMV-Infekt 1. Monat

Chi-Square Tests CMV 1. Monat / DSA Neuauftreten 1. Monat

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,214 1 271
Continuity Correction” 312 1 ,576
Likelihood Ratio ,978 1 ,323
Fisher's Exact Test ,257 ,257
Linear-by-Linear Association 1,208 1 272
N of Valid Cases 213

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,99.

b. Computed only for a 2x2 table

CMV-Infekt 3. Monat

DSA neu 3.Monat * CMV 3.M. Crosstabulation

CMV_3.M.
0 1 Total

DSA neu 3.Monat nein Count 190 15 205
% within DSA neu 3.Monat 92,7% 7,3% 100,0%

ja Count 5 1 6

% within DSA neu 3.Monat 83,3% 16,7% 100,0%

Total Count 195 16 211
% within DSA neu 3.Monat 92,4% 7,6% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 7272 1 1394
Continuity Correction” 005 1 044
Likelihood Ratio 561 1 454
Fisher's Exact Test ,381 ,381
Linear-by-Linear Association 724 1 395
N of Valid Cases 211
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,45.
b. Computed only for a 2x2 table
CMV-Infekt 6. Monat
DSA neu 6.M * CMV 6.M. Crosstabulation
CMV 6.M.
nein ja Total

DSA neu 6.M nein Count 180 14 194

% within DSA neu 6.M 92,8% 7,2% 100,0%

ja Count 11 1 12

% within DSA neu 6.M 91,7% 8,3% 100,0%
Total Count 191 15 206

% within DSA neu 6.M 92,7% 7,3% 100,0%
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Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 0212 1 885
Continuity Correction” 000 1 1,000
Likelihood Ratio 1020 1 887
Fisher's Exact Test 1,000 1607
Linear-by-Linear Association 021 1 885
N of Valid Cases 206
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,87.
b. Computed only for a 2x2 table
CMV-Infekt 12. Monat
DSA neu 12.M * CMV 1 J. Crosstabulation
CMV 1J.
nein ja Total
DSA neu 12.M nein Count 184 5 189
% within DSA neu 12.M 97,4% 2,6% 100,0%
ja Count 6 0 6
% within DSA neu 12.M 100,0% 0,0% 100,0%
Total Count 190 5 195
% within DSA neu 12.M 97,4% 2,6% 100,0%

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,163% 1 ,686
Continuity Correction” ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,317 1 574
Fisher's Exact Test 1,000 ,854
Linear-by-Linear Association ,162 1 ,687
N of Valid Cases 195

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,15.

b. Computed only for a 2x2 table

Zu 4.7.Initiale Immunsuppression

Chi-Quadrat-Tests

Wert df Asymp. Sig. (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 4,821% 2 ,090
Likelihood-Quotient 4,383 2 ,112
Zusammenhang linear-mit-linear ,289 1 ,591
Anzahl der giltigen Falle 193

a. 1 Zellen (16,7%) haben die erwartete Anzahl von weniger als 5. Die

erwartete Mindestanzahl ist 3,08.
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