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1. EINLEITUNG

1.1. Einfiihrung

Eine Lungentransplantation stellt fiir Patienten, die unter einer schweren, chronischen
Lungenerkrankung im Endstadium leiden, eine entscheidende Therapiemoglichkeit dar [1].
Die mittlere Lebenserwartung nach einer solchen Transplantation betrigt jedoch nur sechs
Jahre. Das Langzeitiiberleben der Patienten wird insbesondere durch die Entwicklung eines
Bronchiolitis obliterans Syndroms (BOS), der Hauptmanifestation der chronischen

Transplantatdysfunktion (chronic lung allograft dysfunction; CLAD) limitiert [2-4].

Nach einer Lungentransplantation entwickelt rund ein Drittel der Patienten de novo
donorspezifische HLA-Antikorper (DSA), welche mit vermehrtem Auftreten von BOS [5-

10] und einem schlechteren Uberleben assoziiert sind [8, 10-14].

Die Antikorper vermittelte, also humorale Abstoung, ist neben der zelluldren AbstoBung
eine Hauptform der akuten TransplantatabstoBung. Die Ursache fiir die Entwicklung einer

humoralen Abstoflung konnte bis heute nicht aufgeklart werden [15].

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung von de novo DSA auf den Therapieerfolg

nach einer Lungentransplantation zu untersuchen.

1.2. Die Lungentransplantation
1.2.1. Geschichte

Im Jahr 1963 fiihrte James D. Hardy die erste erfolgreiche Lungentransplantation durch.
Obwohl der Patient am 18. postoperativen Tag an Nierenversagen verstarb, konnte gezeigt
werden, dass eine solche Transplantation grundsitzlich moglich ist [16]. In den 1980er
Jahren wandelte sich die Lungentransplantation von einem eher experimentellen Verfahren
zu einer wirklichen Therapieoption [17]. So wurde 1983 die erste langfristig erfolgreiche
Einzellungentransplantation (single lung transplantation; SLTX) und 1986 die erste en bloc
Doppellungentransplantation (DLTX) an der Universitidt von Toronto durchgefiihrt [17].

Diese Entwicklung war mafgeblich durch die Einfithrung von Cyclosporin als
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Immunsuppressivum moglich geworden [18]. Von 1985 bis 2013 stieg die Zahl der
Lungentransplantationen weltweit kontinuierlich an und lag im Jahr 2013 bei 3898 und im
Jahr 2015 bei 4122 Transplantationen, die dem Register der internationalen Gesellschaft
fir Herz und Lungentransplantation (International Society for Heart and Lung

Transplantation; ISHLT) gemeldet wurden [2, 4].

1.2.2. Transplantationsverfahren und Indikation

Seit der Jahrtausendwende werden mehr Doppellungen- als Einzellungentransplantationen
durchgefiihrt, was bedingt ist durch ein besseres Langzeitiiberleben von Patienten nach
einer DLTX [2]. Laut dem ISHLT Register betrug das mediane Uberleben im Zeitraum
zwischen 1990 und 2015 nach einer DLTX 7,4 Jahre im Vergleich zu 4,6 Jahren nach einer
SLTX, jedoch ist der Einfluss der Grunderkrankung auf die unterschiedlichen
Uberlebensraten nicht vollstindig geklirt [2, 4]. Die Wahl des Therapieverfahrens hingt
wiederum von der Grunderkrankung ab [19]. So wird bei zugrundeliegender zystischer
Fibrose (CF) eine DLTX und bei idiopathischer Lungenfibrose und chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) in einigen Fillen auch eine SLTX durchgefiihrt [19]. Die
SLTX trigt dem zunehmenden Organmangel Rechnung und kommt unter Umstinden bei

Patienten auf der Warteliste mit einem hohen Mortalitétsrisiko in Frage [17].

Die Hauptindikation fiir eine Listung zur Lungentransplantation stellte zwischen 1995 und
2014 die COPD mit 32% dar, gefolgt von der interstitiellen Lungenerkrankung (ILD) mit
16%, der CF (16%) und dem alpha-1-Antitrypsinmangel (5%). In den letzten Jahren kam
es zu einer Abnahme von Patienten mit COPD und zu einer Zunahme von Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose [2]. Nach Einfiihrung des Lungen Allokations Scores (LAS)
2011 in Deutschland wurden die Organe vermehrt Patienten mit einer Lungenfibrose
zugeteilt, wohingegen Patienten mit einer COPD weniger wahrscheinlich als frither eine
Organzuteilung erfahren [20]. Diese Umverteilung von Spenderorganen ist der Tatsache
geschuldet, dass ein potentieller Uberlebensgewinn durch die Transplantation bei Patienten
mit einer COPD geringer ausfillt als bei Patienten mit einer zystischen Fibrose oder einem
pulmonalen Hypertonus [21, 22]. Ein terminales Organversagen durch BOS ist die

hiufigste Indikation fiir eine Re-transplantation [17].
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1.2.3. Warteliste und Vergabe von Spenderorganen

Im Jahr 2005 wurde in den USA der Lungenallokationsscore eingefiihrt, welcher sowohl
die Dringlichkeit (Wahrscheinlichkeit auf der Warteliste zu versterben) als auch die
Erfolgsaussicht des Patienten (Wahrscheinlichkeit das erste Jahr nach der Transplantation
zu iiberleben) beriicksichtigt und weniger die bereits verbrachte Zeit auf der Warteliste [23,
24]. Die Berechnung des LAS Scores erfolgt auf Grundlage der Grunderkrankung des
Patienten, medizinischer Daten, wie Laborwerten, Sauerstoffbedarf und weiterer

Untersuchungsergebnisse [21, 24].

In Deutschland erfolgte die Organvergabe seit den 1990er Jahren auf Grundlage von
Wartezeit und Dringlichkeit [20]. Durch dieses Vergabesystem kam es zunehmend zu
Transplantationen von Patienten, die hochdringlich (HU) gelistet waren. Im November
2011 wurde in Anlehnung an das amerikanische Organvergabesystem auch in Deutschland
die Vergabe von Spenderorganen nach dem LAS System implementiert [21]. Bisher deuten
die Ergebnisse darauf hin, dass sich seit Einfithrung des LAS Score Systems das Uberleben
der Patienten in den ersten Monaten nach einer Lungentransplantation nicht verschlechtert
und das 1-Jahresiiberleben sogar besser ausfillt[21, 25-27]. Dariiber hinaus verringerte sich
im Schnitt die Wartezeit auf ein Organ sowie die Wartelistensterblichkeit von 21% auf
15% [20, 21]. Auch in den USA nahm die Wartelistensterblichkeit nach Einfithrung des
LAS Systems signifikant ab. Die Zahl der Lungentransplantationen stieg trotz Riickgang
der Spenderzahlen an [28].

Die Vermittlungsstelle von Organen hirntoter Spender aus Deutschland, Osterreich, den
Benelux-Lindern, Kroatien, Ungarn und Slowenien ist die Stiftung Eurotransplant mit Sitz
in Leiden in den Niederlanden [29]. Die Koordinierungsstelle fiir Deutschland ist die

Deutsche Stiftung Organtransplantation.

Im Jahr 2014 befanden sich 747 Patienten auf der Warteliste fiir eine
Lungentransplantation im Gebiet von Eurotransplant [30]. In Deutschland wurden im Jahr
2014 413 Patienten neu fiir eine Lungentransplantation angemeldet und 352
Lungentransplantationen wurden an 15 verschiedenen Zentren durchgefiihrt [31, 32]. Ein

Problem besteht darin, dass das Organangebot derzeit nicht den Bedarf deckt [29].
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1.2.4. Immunsuppression und Infektionsprophylaxe

Das Ziel der immunsuppressiven Therapie nach der Transplantation besteht in der
Unterdriickung einer AbstoBung des Spenderorgans durch das Immunsystem des
Empfingers [33]. Generell ist eine Immunsuppression mit einer erhohten Infektanfilligkeit
und einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Tumoren gekennzeichnet,
weshalb das eigene Immunsystem durch die Medikamente nicht zu sehr eingeschrinkt

werden darf [29, 33].

Die immunsuppressive Langzeittherapie nach der Transplantation besteht beim Grofteil
der Patienten aus einem Calicineurininhibitor, einem Zellzyklusinhibor und einem
Kortikosteroid [34]. Tacrolimus und Cyclosporin A sind die gebriduchlichsten
Calcineurininhibitoren (CNI), wobei Tacrolimus mit 83% im ersten Jahr und 77% nach 5
Jahren am héufigsten verwendet wird [35, 36]. Calcineurininhibitoren verhindern die
Aktivierung von T-Lymphozyten iiber eine Inhibition der IL2-Synthese [29]. Sie haben ein
grofBes Nebenwirkungsspektrum mit ausgeprigter Nephrotoxizitit und nur eine enge
therapeutische Breite [34]. Als Zellzyklusinhibitor wird vornehmlich Mycophenolatmofetil
(MMF) verwendet. Die wichtigste Nebenwirkung von MMF st die
Knochenmarkstoxizitit, welche vor allem bei gleichzeitiger antiviraler Behandlung zu
einer Leukopenie fithrt und zu einer Dosisreduktion oder zum voriibergehenden Absetzen

von MMF zwingt [34].

Da durch die zusitzliche Gabe des Immunsuppressivums Everolimus, einem mTOR-
Inhibitor, die Calcineurininhibitordosis reduziert und moglicherweise die Inzidenz von
BOS im Vergleich zu konventioneller immunsuppressiver Therapie gesenkt werden kann,
wird in manchen Féllen eine Vierfachtherapie mit Everolimus und reduzierter Tacrolimus-
Dosis angewandt [34, 37]. Dadurch erhofft man sich eine geringere Einschrinkung der
Nierenfunktion [37, 38]. Da bislang noch in keiner Studie abschlieend gezeigt werden
konnte, welches Protokoll das Beste ist, wird die Entscheidung unter Beriicksichtigung der

oben genannten Punkte individuell auf den Patienten abgestimmt [34, 39].

Die Langzeitimmunsuppression macht eine Infektprophylaxe notwendig. Dazu gehort eine

antimykotische Prophylaxe, eine lebenslange Einnahme von Cotrimoxazol zur
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Verhinderung einer Pneumozystis carinii Infektion sowie eine prdemptive oder

prophylaktische Therapie einer Cyctomegalievirus-Infektion (CMV-Infektion) [17, 40].

1.2.5. Komplikationen
1.2.5.1.  Chirurgische Komplikationen

Bei einer Lungentransplantation konnen die allgemeinen chirurgischen Komplikationen,
wie peri- und postoperative Blutungen, Pneumonien, Thrombosen,
Wundheilungsstorungen und Verletzung von benachbarten Strukturen, wie des Nervus
phrenicus und des Osophagus auftreten [17]. Eine problematische chirurgische
Komplikation stellt die Wundheilungsstérung an der bronchialen Anastomose dar, die
hiufig in der Ausbildung einer Anastomoseninsuffizienz miindet. Diese ist mit einer hohen

postoperativen Morbiditidt und Mortalitdt assoziiert [17].

1.2.5.2.  Infektiologische Komplikationen

Besonders zu beachten sind intrathorakale und systemische Infekte, die sowohl unmittelbar
postoperativ als auch im weiteren Verlauf nach der Transplantation auftreten konnen und
mit einer erhOhten Morbiditdit und Mortalitit assoziiert sind [17, 34, 40].
Lungentransplantierte Patienten sind besonders gefdhrdet aufgrund des direkten Kontakts
der Lunge zur Umgebung, der Immunsuppression und der Denervierung nach der
Operation, die mit einer verringerten mukozilidren Clearance einhergeht [41]. Bakterielle
Pneumonien, insbesondere mit Keimen wie Pseudomonas aeruginosa, sowie

Pilzinfektionen stellen eine hiufige und schwerwiegende Komplikation dar [41].

1.2.6. Chronische Transplantatdysfunktion

In den letzten Jahren wurde der Begriff CLAD als Uberbegriff der verschiedenen
Phinotypen einer Transplantatdysfunktion eingefiihrt [42, 43]. BOS ist die
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Hauptmanifestation der obstruktiven CLAD und tritt bei nahezu 50% der Patienten nach 5
Jahren und bei iiber 70% der Patienten 10 Jahren nach einer Lungentransplantation auf [2,
3]. BOS ist eine der haufigsten Ursachen fiir ein Transplantatversagen nach LTX [33, 35].
Durch eine fortschreitende Obstruktion der kleinen Atemwege kommt es zu einer akuten
oder langsam fortschreitenden Verschlechterung der respiratorischen Funktion [9]. Da die
obliterative Bronchiolitis histologisch nur schwer nachzuweisen ist, wurde 1993 der
Begriff des Bronchiolitis obliterans Syndroms eingefiihrt. BOS wird definiert iiber einen
irreversiblen Abfall der Einsekundenkapazitidt (FEV1) < 80% der postoperativen Baseline-
FEV1 [9, 44]. Nach dem Auftreten eines BOS ist die Mortalitit signifikant erhoht [35, 42,
45]. Nicht alle Patienten die eine Verschlechterung der Lungenfunktion nach einer
Lungentransplantation entwickeln leiden unter einer obstruktiven Form der CLAD. Bei
einigen Patienten ldsst sich eine Restriktion nachweisen. Deshalb wird diese Form
restriktive Transplantatdysfunktion (restrictive allograft syndom; RAS) genannt [42]. Die
Diagnose einer CLAD beziehungsweise BOS/RAS kann erst nach Ausschluss anderer
moglicher Ursachen, wie einer Infektion, eines Pleuraergusses oder einer

Anastomosenstenose gestellt werden [42].

Zu den Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines BOS gehoren unter anderem: 1) primary
graft dysfunction (PGD), 2) akute zelluldre AbstoBung (acute cellular rejection; ACR), 3)
Antikorper vermittelte Abstoung (antibody mediated rejection; AMR), 4) lymphozytére
Bronchiolitis, 5) Infektionen und 6) gastroosophagealer Reflux [44]. In Abhdngigkeit der
zugrundliegenden Ursache des BOS kann eine Behandlung durch Gabe von Azithromycin,
bei nachgewiesener Neutrophilie in der bronchoalveoldren Lavage (BAL), eine
Fundoplikatio bei Nachweis einer Refluxdsophagitis und eine Retransplantation bei

irreversibler Schadigung der Lunge diskutiert werden [39, 42, 44].

21



Grafik nach Verleden et al. [42]

Abbildung 1: CLAD als Uberbegriff verschiedener Auspriigungen einer chronischen
Transplantatdysfunktion wie BOS und RAS

(CLAD: chronic lung allograft dysfunction, BOS: Bronchiolitis obliterans syndrome, RAS:

restrcitive allograft syndrome)

1.2.7. Akute zellulire AbstoBung

Eine ACR tritt bei ungefidhr einem Drittel der Patienten im ersten Jahr nach einer
Lungentransplantation auf [15]. Die klinische Symptomatik der ACR ist unspezifisch oder
sogar asymptomatisch [15, 39]. Die Diagnose wird mittels einer bronchoskopisch
gewonnenen transbronchialen Biopsie (TBB) gestellt und wird in eine Grad A Abstoung
mit perivaskuldren Lymphozyteninfiltraten und eine Grad B AbstoBung mit
peribronchialen Lymphozyteninfiltrate und lymphozytirer Bronchiolitis eingeteilt [46].
Zwar ist die Mortalitdt aufgrund einer ACR gering, jedoch ist sie ein signifikanter

Risikofaktor fiir die Entwicklung von BOS [15].
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1.2.8. Outcome und Uberleben

Die mediane Uberlebensrate nach einer Lungentransplantation betrug laut ISHLT Register
zwischen 1995 und 2015 72 Monate [4]. Im Zeitraum zwischen 2009 und 2015 lag die 1-
Jahres Uberlebensrate bei 84% und die 5-Jahres Uberlebensrate bei 57% [4]. Im Laufe der
letzten Jahre hat sich vor allem das 1-Jahresiiberleben verbessert. Im Gegensatz dazu ist
das langfristige Uberleben im Wesentlichen unverindert [4]. Ein unabhingiger
Prognosefaktor fiir das Uberleben ist die zugrundeliegende Erkrankung. Patienten mit einer
zystischen Fibrose haben eine bessere Langzeitprognose (medianes Uberleben 9,2 Jahre)

als Patienten mit einer COPD (medianes Uberleben 5,8 Jahre) [4].

Die hiufigsten Ursachen die zum Tod innerhalb des ersten Jahres nach der Transplantation
fiihren sind akutes Transplantatversagen (einschlielich BOS) sowie akute virale und
bakterielle Infektionen [2, 4]. Maligne Tumore, wie Lymphome und Hautkrebs, stellen im

weiteren Verlauf eine relevante Todesursache dar [2, 4, 35].

1.3. Das HLA-System und donorspezifische HLA-Antikorper
1.3.1. Das HLA-System

Eine allogene Transplantation 1ist immer mit einer Gewebeunvertriglichkeit
(Histoinkompatibilitit) verbunden und fiihrt zur AbstoBung des iibertragenen Organs [29].
Die Ausprigung der AbstoBung ist abhidngig vom Unterschied in den
Transplantationsantigenen, insbesondere in den Haupthistokompatibilititsantigenen [47].
Die Funktion der Haupthistokompatibilitdtsantigenen besteht in der Identifikation
korpereigener Zellen und der Prisentation von Antigenen [47]. Sie wurden beim Menschen
zuerst auf den Leukozyten gefunden und heiBlen deshalb Humane Leukozyten Antigene
(HLA) [29]. Seit der Entdeckung des ersten HLA-Phénotyps durch Dausset im Jahr 1958
sind mittlerweile eine grole Anzahl weiterer HLA-Phédnotypen identifiziert worden [48,
49]. Das HLA-System weist einen enormen Polymorphismus mit mehr als 4000 Allelen
fiir die Gene von HLA-A, -B, -C, -DR, und DQ auf [49]. Die genetische Information fiir
deren  Bildung liegt auf dem  Chromosom  6p21, dem  sogenannten

Haupthistokompatibilitdtskomplex (major histocompatibility Komplex; MHC) [29]. Nach
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Empfehlung der WHO zur Nomenklatur bezeichnet ,,HLA* das System, die Buchstaben
den Locus und die Ziffern die Spezifitit [49]. Neue anerkannte Sequenzen von HLA-
Allelen werden regelmiBig dem WHO Nomenklatur Komitee gemeldet [49, 50]. Die
HLA-Klasse I Gene werden von allen somatischen Zellen exprimiert, die Gene der Klasse
IT werden von antigenprésentierenden Zellen, wie Makrophagen, dendritischen Zellen und
B-Lymphozyten exprimiert [51]. Transplantationsrelevant sind die HLA-Molekiile der
Klasse I, HLA-A, -B und —C und die HLA-Molekiile der Klasse II, HLA-DR, -DQ und DP
[29].

Bei einer allogenen Transplantation fithrt die Gegenwart fremder HLA-Molekiile, sowohl
als prisentierende Molekiile als auch als présentierte antigene Peptidfragmente zur
Alloreaktion [47]. Deshalb wird bei einer Transplantation eine HLA-Typisierung zum

Zweck der Spender/Empfianger-Auswahl durchgefiihrt [47].

Bei Patienten nach einer Nierentransplantation wurde beobachtet, dass die Anwesenheit
von Antikdrpern im Serum von Patienten vor einer Organtransplantation, die mit
Lymphozyten des Spenders reagieren, mit dem Auftreten einer TransplantatabstoBung
korreliert [29]. Deshalb wird nach der Vorauswahl des Spenders gemill Blutgruppe und
HLA-Kompatibilitit bei der Organtransplantation eine serologische Kreuzprobe
durchgefiihrt, um potenzielle Empfinger auf das Vorliegen von spenderspezifischen
lymphozytotoxischen Anti-HLA-Antikorpern zu untersuchen [47]. Sowohl durch die
Untersuchung auf zytotoxische HLA-Antikorper bei Patienten auf der Warteliste als auch
durch die obligate lymphozytire Kreuzprobe konnte die Rate an hyperakuten AbstoBungen
sehr weit reduziert werden [29, 52]. Fiir die Entstchung von Anti-HLA-Antikdrpern
kommen bestimmte Sensibilisierungssituationen, wie Schwangerschaft, Bluttransfusionen

und Transplantationen in Frage [29, 47].

Bei der chronischen AbstoBung, die nach mehreren Jahren bedeutsam wird und nach
progredienter Abnahme der Organfunktion meist zum Verlust des Transplantats fiihrt,
finden sich bei Nierentransplantationen in 70% der Fille spenderspezifische HLA-

Antikorper [29].
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1.3.2. Methoden der HLA-Typisierung und des HLLA-Antikorper Screenings

Bei den Methoden der HLA-Typisierung und der HLA-Antikorper Diagnostik lédsst sich
zwischen serologischen Verfahren (Lymphozytotoxizititstest (LCT), Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA), Durchflusszytometrie) und molekulargenetischen

Verfahren (PCR-basierte Verfahren) unterscheiden [47].

Der LCT oder auch komplementabhingige Lymphozytotoxizitit (CDC) genannt, stellt eine
klassische serologische, zellbasierte Methode zum HLA-Antikorper Nachweis, zur HLA-
Genotypisierung und zur Durchfiihrung einer lymphozytdren Kreuzprobe dar [53]. Da die
Sensitivitit und Spezifitit des CDC relativ gering sind, wird der CDC heutzutage meist nur
noch fiir die Kreuzprobe verwendet [54]. Die HLA-Antikorper Charakterisierung und
HLA-Typisierung  werden  mittels  Festphase-Methoden  wie  ELISA  und
Durchflusszytometrie (z.B. Luminex-Technologie) beziehungsweise mittels

molekulargenetischer Methoden durchgefiihrt [55].

Die Grundlage der molekulargenetischen Methoden zur HLA Typisierung, die in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen haben, ist die Identifikation der DNA-Zielsequenz
mittels PCR-Amplifikation [29, 53]. Die PCR-abhidngigen Verfahren konnen in drei
Gruppen eingeteilt werden [47].

Die PCR Primeranalytik mittels sequenz-spezifischer Primer (PCR-SSP) basiert darauf,
dass durch Einsatz spezifischer Primer vorhandene Allele oder Allelgruppen amplifiziert
werden. Diese spezifischen PCR-Produkte werden mittels Gelelektrophorese oder
Farbreaktion differenziert [47]. Die PCR-SSP ist eine schnelle Einzelbestimmungsmethode

und wird fiir Organspenderdiagnostik oder als Bestidtigungsdiagnostik verwendet [53, 56].

Die zweite Methode der molekulargenetischen Typisierung ist die Gensondenanalytik
(PCR-SSO, Sequenz-spezifische Oligonukleotid Probe). Dabei wird zunichst eine PCR-
Amplifikation der Zielsequenz auf der DNA durchgefiihrt. Der Nachweis bestimmter
Basensequenzen wird nun durch die Hybridisierung von Oligonukleotidsonden mit der
Zielsequenz erreicht. Ein bestimmtes Allel ist dann durch das Hybridisierungsmuster

mehrerer sequenzspezifischer Oligonukleotidsonden charakterisiert und kann durch eine
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enzymatische Farbreaktion der vorher mit einem Farbstoff markierten Gensonde

nachgewiesen werden [53].

Zur HLA-Typisierung kann auch eine direkte Sequenzierung der HLA-Klasse I und II
Gene durchgefiihrt werden [47]. Diese Methode ist jedoch Zeit- und Materialaufwendig
und bleibt speziellen Fragestellungen vorbehalten [47, 55].

Dariiber hinaus hat sich nun der Einsatz farbkodierter Mikropartikel als Sondentrdger im
Rahmen der Lab/xMAB- (laborytory multiple analyte profiling) beziehungsweise
Luminex-Technologie etabliert [53].

Die Luminex-basierte Technologie ist mittlerweile weit verbreitet, da diese Technologie
fiir die HLA-Analysen eine schnelle Probenprozessierung mit hoher Kosteneffektivitit
bietet [55]. Sie kann sowohl fiir die HLA-Antikérper Diagnostik als auch zur
Genotypisierung verwendet werden. Die Luminex-Technologie ist eine sehr sensitive
Methode, um  Alloimmunisierung nachzuweisen [57]. Es werden sowohl

komplementbindende als auch nicht komplementbindende Antikdrper nachgewiesen [54].

1.3.3. Bedeutung von donorspezifischen HLA-Antikorpern bei

Lungentransplantationen

Bis heute ist die Bedeutung von de novo DSA nicht vollstindig geklirt, obwohl DSA bei
einer erstaunlich groen Anzahl von Lungentransplantierten auftreten [6]. Die Inzidenz
von de novo DSA liegt zwischen 10% und 60% [5-8, 10, 12-14, 58-60]. Das
Vorhandensein von DSA scheint zu vermehrtem Auftreten von BOS [5-9] und zu einer

beschleunigten Entwicklung von BOS zu fiihren [6-8, 10].

Vieles deutet auBerdem darauf hin, dass das Vorhandensein von DSA zu einem
schlechteren Uberleben fiihrt [8, 10-14]. Mittlerweile haben mehrere Studien gezeigt, dass
es Patienten gibt, bei denen de novo DSA spontan eliminiert werden [8, 13, 61]. Gerade
DSA, die iiber einen ldngeren Zeitraum persistieren, scheinen hingegen mit einem

schlechteren Ergebnis assoziiert zu sein [8, 13].
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Es gibt verschiedene Ansdtze zum Umgang mit de novo DSA nach einer
Lungentransplantation. Wihrend einige Patienten mit de novo DSA standardmiBig mit
verschiedenen Kombinationen von Rituximab, Plasmapherese oder intravendsen
Immunglobulinen (IVIG) behandelt wurden [14, 59, 61], beschrieben andere Arbeiten ein
individualisiertes Behandlungskonzept von de novo DSA in Zusammenschau mit der
Transplantatfunktion und dem Krankheitsverlauf [13, 62]. Der Stellenwert der
zielgerichteten Therapie der DSA, sowie der richtige Zeitpunkt und die Selektion der

richtigen Patienten fiir eine Therapie sind nach wie vor unklar.

Die Antikorper vermittelte AbstoBung ist neben der ACR (s. Kapitel 1.2.7) eine Hauptform
der akuten TransplantatabstoBung und bis heute nicht ausreichend definiert und verstanden
[15]. Folgende Kriterien werden zumeist fiir die Definition einer AMR verwendet:
zirkulierende DSA, histologischer Nachweis einer akuten Schidigung der Lunge,
Ablagerung des Komplementprodukts C4d im Alveolarseptum und klinische Symptome
eines Transplantatversagens [62]. Die AMR kann fulminant verlaufen und ist assoziiert mit
der Entwicklung von CLAD und schlechterem Uberleben [62, 63]. Nichtsdestotrotz ist die
Entwicklung von DSA nicht spezifisch fiir eine AMR, da DSA auch mit einer ACR
assoziiert sind [6, 64]. Eine AMR kann sowohl zeitlich zusammen mit de novo DSA als

auch erst Wochen bis Monate nach dem Nachweis von de novo DSA auftreten [63].

Besonders schidlich konnten zudem komplementbindende DSA sein, da man bei Nieren-
und Herztransplantationen gesehen hat, dass die Fahigkeit C1q zu binden zu einer erhdhten
Rate von Transplantatversagen fiihrte [65-67]. Auch bei Lungentransplantationen war das

Vorhandensein von C1g-bindenden DSA mit Transplantatversagen assoziiert [7, 65].

1.4. Zusammenfassung und Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung sowie den zeitlichen Verlauf
donorspezifischer, also gegen die Spenderlunge gerichteter Antikdrper auf den
Therapieerfolg bei Lungentransplantationen zu untersuchen. Der Therapieerfolg wurde
unter anderem anhand der Ergebnisse der Lungenfunktion, des Auftretens von BOS und

des Uberlebens nach der Transplantation bewertet.
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Daraus ergaben sich folgende Fragestellungen fiir diese Arbeit:

- Was sind Risikofaktoren fiir die Entwicklung von de novo DSA nach einer
Lungentransplantation?

- Mit welcher Haufigkeit und zu welchem Zeitpunkt treten de novo DSA nach einer
Lungentransplantation auf?

- Wie hoch ist die spontane Eliminierungsrate von de novo DSA nach einer
Lungentransplantation und wann tritt sie auf?

- Welche Bedeutung haben de novo DSA auf den Therapieerfolg nach einer
Lungentransplantation?

- Welche Rolle spielen transiente und  persistierende DSA  sowie
komplementbindende =~ DSA  fiir die Entwicklung einer chronischen

Transplantatdysfunktion und fiir das Uberleben nach einer Lungentransplantation?
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2. PATIENTEN UND METHODEN

2.1. Studiendesign und Studiendurchfiihrung

Das Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss donorspezifischer Antikorper auf den
Therapieerfolg nach einer Lungentransplantation zu beurteilen. Dafiir wurden 75
erwachsene Patienten, die eine Einzel- oder Doppellungentransplantion am Klinikum der
Universitdit Miinchen (KUM) am Campus GroBhadern in den Jahren 2013 bis 2015
erhielten, in einer Datenbank erfasst. Nach der Transplantation wurden die klinischen
Verlaufsdaten im Sinne einer prospektiven Kohortenstudie zeitgleich zu deren Erhebung in
die Datenbank aufgenommen. Eingeschlossen wurden erwachsene, einwilligungsfihige
Patienten mit vorliegender schriftlicher Einverstindniserkldarung. Der erste Patient dieses
Studienkollektivs wurde am 05.10.2013 und der Letzte am 21.02.2015 transplantiert. Die
Nachbeobachtungszeit endete am 01.03.2016 oder gegebenenfalls zum Todeszeitpunkt des
jeweiligen Patienten. Es wurden sowohl vor als auch nach der Transplantation
routineméfBig HLA-Antikorper gemessen und in de novo DSA und nicht donorspezifische
Antikorper (nDSA) unterteilt. Da ein Teil der DSA nur voriibergehend nach der
Transplantation und der andere Teil iiber den kompletten Beobachtungszeitraum
nachzuweisen waren, wurden die DSA dariiber hinaus in transiente und persistierende
DSA eingeteilt. Auch diese Subgruppen wurden analysiert. Drei Patienten wurden aus der
Studie ausgeschlossen, da sie friih nach der Transplantation verstarben und keine
Serumprobe postoperativ auf HLA-Antikorper getestet wurde. Insgesamt wurden somit 72

Patienten in die Studie eingeschlossen.

Die Datenbank enthielt  Untersuchungsergebnisse, die dem  klinikeigenen
Dokumentationssystem einschlieBlich Arztbriefen der entsprechenden Abteilungen
entnommen wurden. Vor der Transplantation erfolgte die Vorstellung der potentiellen
Empfinger {iiber das Transplantationszentrum des Klinikums der Universitidt Miinchen.
Hier wurden die notwendigen Untersuchungen zur Aufnahme auf die Warteliste sowie die
Kontrolluntersuchungen wihrend der Wartezeit durchgefiihrt. Nach Abschluss der
stationdren Behandlung nach der Transplantation wurden die Kontrollen ebenfalls im

Transplantationszentrum durchgefiihrt.
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Die Daten der HLA-Typisierung und des HLA-Antikorperscreenings stammten aus der
Datenbank des Labors fiir Inmungenetik und molekulare Diagnostik des Klinikums der
Universitat  Miinchen. Alle  Untersuchungen, wie  Blutentnahmen, HLA-
Antikorperscreeninguntersuchungen, Bronchoskopien und Lungenfunktionsmessungen
wurden routineméfig in den entsprechenden Abteilungen des Klinikums und nicht speziell
fir diese Studie durchgefiihrt. Die Daten der zugehorigen Spender stammten von

Eurotransplant [30].

Die Studie wurde von der Ethikkommission der LMU Miinchen genehmigt. Die Patienten
wurden bereits zum Zeitpunkt der Listung iiber die Beobachtungsstudie aufgeklirt und

mussten schriftlich einwilligen.

2.2. Zeitlicher Ablauf der Studie

Vor der Transplantation erfolgten zur Aufnahme auf die Warteliste routinemifig eine
HLA-Typisierung sowie ein HLA-Antikorperscreening der Transplantatempfinger.

Unmittelbar vor der Transplantation wurde das HLA-Antikorperscreening wiederholt.

Nach der Transplantation wurden die Patienten zu vorher festgelegten Zeitpunkten auf das
Vorhandensein von HLA-Antikérpern getestet. Kontrollbronchoskopien mit Entnahme von
transbronchialen Biopsien und Durchfiihrung einer bronchoalveoldren Lavage wurden
jeweils zum selben Zeitpunkt durchgefiihrt. Bei Verdacht auf ein Transplantatversagen
erfolgten diese Untersuchungen auch unabhingig von den reguldren Kontrollterminen. Die
Aufnahme von klinischen Parametern, wie die der klinischen Chemie, der CMV-PCR und

Weiteren in die Datenbank erfolgte ebenfalls zu diesen Zeitpunkten (s. Tabelle 1).

Der zeitliche Ablauf und die Untersuchungsparameter der Studie sind in folgender Tabelle

dargestellt (s. Tabelle 1):
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Nachbeobachtungs-
zeitpunkte

HILA-Diagnostik

Erfassung von klinischen Daten

Vor Transplantation

Bei Aufnahme auf die
Warteliste

HLA-Typisierung
HLA-Antikorper

e Demografische Daten

e Diagnose

¢ Pulmonalarterielle Hypertonie
e BMI

e CMV-Status

e Blutgruppe

Nach Transplantation
21 £5 Tage

3 £ 1 Monate

6 £ 1 Monate

12 + 2 Monate

18 £ 2 Monate

HLA-Antikorper

e Klinische Chemie
e Lungenfunktion

e CMV-PCR

e Pilz-Serologie

e Bronchoskopie (mit BAL und ggf.
TBB)

Unabhidngig  von  den

e Datum der Transplantation, Operationsart

If\?Stifﬁeg;enht e Perioperative Daten (Ischdmiezeit, ECMO, Horowitz-Index,
a.lf el(q)t achlungs- Beatmungsdauer, Zeit auf Intensivstation, stationdre

zertpunkien Behandlungsdauer, Transfusionen, Revisionen)

¢ Immunsuppressive Therapie

e Rehabilitationsverlauf (6-Minuten Gehtest)

e Zeit bis BOS

e Uberlebenszeit und Todesursache
Spender e HLA-Typisierung

e Demografische Daten (Alter, Geschlecht)

e BMI

e (CMV-Status

e Todesursache

Tabelle 1: Zeitlicher Ablauf und Untersuchungsparameter der Studie

(HLA: Humane Leukozyten Antigene, Tx: Transplantation, BMI: Body Mass Index, CRP:

C-reaktives Protein, BAL: Bronchoalveoldre Lavage, TBB: Transbronchiale Biopsie,

ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung, BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom)
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2.3. Patientendemographie

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der 72 Studienpatienten betrug 20 + 4.9

Monate mit einer Mindestnachbeobachtungszeit von 12 Monaten.

Die zur Transplantation fithrenden Diagnosen wurden zusammengefasst unter interstitielle
Lungenerkrankungen (ILD), COPD (Emphysem wund Alpha-1-Antitrypsinmangel),
zystische Fibrose (CF) und andere. Zu den interstitiellen Lungenerkrankungen gehorten die
idiopathische pulmonale Fibrose, die idiopathische interstitielle Pneumonie, die exogen-
allergische Alveolitis und die Pneumokoniose. Die Katergorie ,,andere* enthielt die primir
pulmonale Hypertonie, die Bronchiektasie, die Fibroelastose, die
Lymphangioleiomyomatose und die Sarkoidose. In dem Kollektiv dieser Studie gab es
keine Retransplantation. Alpha-1-Antitrypsin Mangel war bei allen Patienten mit der

Entwicklung einer COPD vergesellschaftet.

Die Operationsart wurde unterteilt in Doppel- und Einzellungentransplantation. Dabei
wurde fiir die statistischen Analysen keine Unterscheidung zwischen rechter und linker

SLTX gemacht.

Die Ischamiezeit der Lunge bezeichnete die Zeit zwischen Abklemmen der Aorta wihrend
der Organentnahme und Reperfusion der Lunge im Empfinger. Im Fall einer

Doppellungentransplantation wurde die lingste Ischidmiezeit fiir die Analyse verwendet.

In einigen Féllen kam es intraoperativ. zum FEinsatz einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO). In der Analyse wurde der Einsatz einer veno-vendsen als

auch einer veno-arteriellen ECMO wihrend und nach der Operation ausgewertet.

Der Horowitz-Index wurde iiber den Quotienten des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks

(Pa0,) zu inspiratorischem Sauerstoffanteil (FiO;) berechnet.

Die Zahl der Transfusionen setzte sich zusammen aus den Transfusionen, die wihrend der
Transplantation und wéhrend der postoperativen Behandlung auf der Intensivstation
verabreicht wurden. Fiir die statistische Auswertung wurde nur die Anzahl der

korpuskuldren Transfusionen (Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate) verwendet.
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2.4. HLA-Typisierung und Screening
2.4.1. Kreuzprobe

Alle Patienten hatten vor der Transplantation eine negative T- und B-Zell Kreuzprobe
mittels komplementabhéingigem Lymphozytotoxizititstest (LCT). Die Kreuzprobe wurde
bei immunisierten Patienten im Spenderzentrum und bei nicht-immunisierten Patienten im
Empfingerzentrum durchgefiihrt. Eine positive Kreuzprobe nach Zugabe von

Dithiothreitol (DTT) war eine Kontraindikation fiir eine Transplantation.

Zur Durchfiihrung der Kreuzprobe wurden Empfiangerserum und mononukleidre Zellen des

Spenders (aus peripherem Blut, Lymphknoten- oder Milzzellen) verwendet [29, 53].

Testprinzip:

Das Prinzip des LCT beruht darauf, dass Lymphozyten mit korrespondierenen HLA-
Antigenen bei Inkubation mit anti-HLA spezifischen Seren in Anwesenheit von
Komplement lysiert werden [47]. Voraussetzung fiir die Lyse sind zum einen die
entsprechenden HLA-Antigene auf der Zelloberfliche und zum anderen die Fahigkeit
Komplement zu fixieren [47]. Ein Vitalfarbstoff macht die Antigen-Antikorper-Reaktion
sichtbar [47]. Durch Zugabe von Dithiothreitol (DTT) kann man die Antikdrper vom IgM-
Isotyp ausschlieen und bekommt somit nur Riickschliisse auf die IgG-Antikorper [47, 53].

2.4.2. HLA-Antikorper Screening

Alle Patienten wurden bei Aufnahme auf die Warteliste auf HLA-Antikorper gegen HLA-
Klasse I und Klasse II mit dem Luminex-Verfahren (LabScreen Mixed, One lambda, USA)
getestet. Dies wurde alle sechs Monate wiederholt. Unmittelbar vor der Transplantation

wurde das letzte Serum nochmals auf HLA-Antikorper untersucht.

Auch nach der Transplantation wurde das Screening auf HLA-Antikorper in regelméBigen
Abstinden (nach 3 Wochen, 3 Monaten, 6 Monaten, 12 Monaten und 18 Monaten)
durchgefiihrt. Bei den Patienten deren Screening auf HLA-Antikorper positiv war, erfolgte
eine Messung mit Hilfe des Einzelantigen-Tests (LabScreen Single Antigen, One lambda,

USA). Ab einer mittleren Fluoreszenzintensitdt (mean fluorescence intensity; MFI) von
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tiber 1000 wurde ein HLA-Antikorper in Zusammenschau mit der Spender-HLA-
Typisierung als donorspezifisch klassifiziert. Die mitgefiihrte Negativkontrolle sollte einen
Wert von unter 500 haben. Es gibt zum einen praformierte HLA-Antikorper, welche
bereits vor der Transplantation vorhanden sind und zum anderen de novo donorspezifische
Antikorper, also nach der Transplantation aufgetretene und gegen den Spender gerichtete
Antikorper. De novo DSA wurden als transient klassifiziert, wenn auf einen positiven Test
mindestens ein negativer Test und kein weiterer positiver Test folgte. Im Gegensatz dazu,
wurden DSA als persistierend bezeichnet, wenn nach einem positiven Test wihrend der

gesamten Beobachtungszeit kein negativer Test auftrat.

Die Patienten mit prifomierten HLA-Antikorpern und die Patienten mit de novo DSA
wurden mit dem C1g-Einzelantigentest (LabScreen, One lambda, USA) auf Clg-bindende
HLA-Antikorper getestet. Die Clg-Messungen erfolgten in der ersten und letzten

Serumprobe, in der de novo DSA aufgetreten waren.

Bei allen Patienten wurde auBlerdem der virtuelle Prozentsatz der Panel-reaktiven
Antikorper (VPRA) berechnet. Die vVPRA kann mit Hilfe der Kenntnis der HLA-
Spezifititen eines Testserums unter Beriicksichtigung der HLA-Antigenverteilung in der
Referenzbevolkerung, in dem Fall der Spenderpopulation von Eurotransplant, berechnet
werden [53]. Die Kalkulation wurde mit dem vituellen PRA Rechner von Eurotransplant

durchgefiihrt [68].

Testprinzip:

Die HLA-Antikorper Diagnostik basiert darauf, dass farbkodierte Mikropartikel mit
aufgereinigten HLA-Antigenen beladen werden, an welche die Anti-HLA-Antikorper des
Patientenserums binden. Die gebundenen HLA-Antikorper werden durch einen
Sekundirantikorper, der mit dem Fluoreszenzfarbstoff Phycoerythrin (PE) konjugiert ist,
mit Hilfe von zwei Lasern im Luminexanalysegerit nachgewiesen [55]. Dabei detektiert
der erste Laser den farbkodierten Mikropartikel und damit die HLA-Spezifitit, der zweite
Laser bestimmt die Hohe der Fluoreszenzintensitit des PE-vermittelten Signals, welches
direkt proportional zur Stirke des gebundenen Analyten ist [55]. Es gibt dabei sowohl die
Moglichkeit des Screenings mit gepoolten Antigen-Panels zum Beispiel auf

Vorhandensein oder Fehlen von HLA-Klasse I oder II Antikdrpern als auch die
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Moglichkeit mit hoch spezifischen Einzelantigen-Untersuchungen jede HLA-Spezifitit zu
bestimmen [55, 57]. Dabei sind die Mikropartikel mit rekombinanten Einzelallel-HLA-
Antigenen beladen [57]. Auch der Nachweis von komplementbindenden Antikdrpern
gelingt iiber den Einzelantigentest. Dabei wird dem Patientenserum humanes Clq
zugegeben, an welches der komplementbindende HLA-Antikérper bindet und wiederum

durch einen PE-markierten Sekundirantikorper nachgewiesen wird (s. Abbildung 2) [54].

i 4 ) 1. Rekombinante
Patienten- ®- HLA-Molekiile
serum ‘ :
sind an mit
QO Flourchrom
markierten
.O Mikropartikeln
2. HLA-Antikérper . gebunden
im Serum bindet
an das passende ‘ > -
HLA-Molekdl

(Cpe) | Laser(1) 3. Laser(1)

detektiert
<\\§ }? Mikropartikel,

Laser(2) .c>_ Laser(2)
detektiert PE

Abbildung 2: Luminex HLA-Antikorper Screening
(PE: Phycoerythrin)

Grafik nach Heinemann 2009 und Tait 2016 [54, 55]
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2.4.3. HLA-Typisierung

Die HLA-Typisierung bei Aufnahme auf die Warteliste wurde im Labor fiir Inmungenetik
und molekulare Diagnostik der Abteilung fiir Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika und
Hamostaseologie am Klinikum der Universitdit Miinchen durchgefiihrt. Die Daten zur
HLA-Typisierung des Spenders (A, B, C, DR, DQB) wurden aus der Datenbank ENIS
(Eurotransplant Network Information System) von Eurotransplant entnommen. Material
zur Nachtestung des Spenders war nicht immer vorhanden. Die molekulargenetische
Typisierung vom Spender wurde mittels SSP (Sequenz-spezifische Primer; Olerup SSP
AB, Stockholm, Sweden) und vom Empfinger mittels SSO (sequenzspezifische
Oligonukleotid-Sonden; LabType SSO, One lambda, Canoga Park, CA, USA) aus zwei
unabhingigen Proben durchgefiihrt, um die jeweiligen Spezifititen fiir HLA-A, -B, -C, -
DRBI1, -DRB3, -DRB4, DRBS5, DQB1 zu bestimmen.

Testprinzip:

Im Folgenden wird das Testprinzip der HLA-Genotypisierung mittels Luminex-
Technologie beschrieben. Die farbkodierten Mikropartikel werden mit 55-Gensonden
beladen, mit deren Hilfe dann die entsprechenden Allele der Proben-DNA erkannt werden
konnen [55]. Nach der PCR-Amplifikation im Bereich der Zielsequenz der Proben-DNA
werden die PCR-Produkte markiert (biotinyliert), damit der SekundirantikOrper mit
Fluoreszenzfarbstoff daran binden kann [55]. Nachdem die PCR-Produkte denaturiert
wurden, binden sie nun an die komplementire DNA auf den Mikropartikeln und die

Fluoreszenzintensitit jedes Mikropartikels kann im Luminex Gerit analysiert werden [55].

2.5. Priemptive CMV-Therapie

Der CMV-Serostatus wurde vor der Transplantation beim Empfinger und beim Spender
tiber die Messung von IgG-Antikorpern gegen CMV bestimmt. Darauthin ergaben sich
mehrere mogliche Konstellationen zwischen Empfinger und Spender: Empfinger und
Spender positiv (E+/S+) bzw. negativ (E-/S-), Empfanger positiv und Spender negativ
(E+/S-) und Empféanger negativ und Spender positiv (E-/S+). Alle Patienten erhielten

anfangs eine praemptive Therapie mit Aciclovir.
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Nach der Transplantation wurden alle Patienten wochentlich und spidter bei allen
Kontrolluntersuchungen mittels PCR auf das Vorliegen einer CMV-Infektion oder einer
CMV-Reaktivierung getestet. Daraufthin wurde im Falle einer Virdmie eine antivirale
Therapie mit Valganciclovir eingeleitet. Bei ausbleibendem Therapieerfolg erfolgte die
Behandlung mit Ganciclovir oder Foscarnet intravends. Bei anhaltender Virdmie unter
Ganciclovir wurden gegebenenfalls spezifische Immunglobuline gegen Cytomegalievirus
(50mg pro Kilogramm Korpergewicht) intravenos verabreicht. Aulerdem wurde bei einer

CMV-Infektion MMF zunichst reduziert und dann gegebenenfalls voriibergehend pausiert.

2.6. Definition und Therapie von akuten zelluliiren AbstoBungen

Eine akute zelluldre AbstoBung wurde mittels transbronchialer Biopsie im Rahmen einer
Bronchoskopie gemil} der 2007 iiberarbeiteten Kriterien der Lung Rejection Study Group
diagnostiziert [46]. Die akute AbstoBung A beruht auf dem Nachweis von perivaskulidren
und interstitiellen mononukledren Infiltraten und wird in folgende AbstoBungsgrade

unterteilt [46] (s. Tabelle 2):

Grad Akute AbstoBung
A0 Keine

Al Minimal

A2 Mild

A3 Moderat

A4 Schwer

Tabelle 2: Einteilung der akuten AbstoBung A gemiB der Kriterien der Lung
Rejection Study Group [46]

Die akute AbstoBung umfasst auch die Entziindung der kleinen Atemwege, die als
lymphozytire Bronchiolitis bezeichnet wird [46]. Diese darf erst nach Ausschluss einer

begleitenden Infektion gestellt werden und wird in der B-Klassifikation zusammengefasst

[46] (s. Tabelle 3).

37




Grad Lymphozytire Bronchiolitis
BO Keine

BIR Low grade

B2R High grade

BX Einteilung nicht moglich

Tabelle 3: Einteilung der akuten AbstoBung B geméB der Kriterien der Lung
Rejection Study Group [46]

(R: iiberabeitete Kategorie im Vergleich zur urspriinglichen Einteilung aus dem Jahr

1996)

Die ACR > A2 wurde mit einer Tagesdosis von 500mg Methylprednisolon an 3
aufeinanderfolgenden Tagen behandelt. Bei Vorliegen von A = 1 erfolgte die Behandlung
abhingig vom klinischen Zustand des Patienten. Eine alleinige lymphozytidre Bronchiolitis
(Grad B) wurde nur dann mittels Steroidsto3therapie behandelt, wenn gleichzeitig eine
Transplantatdysfunktion vorlag (zum Beispiel Atemnot, neu aufgetretene radiologische

Befunde, >10% Abfall der Baseline-FEV1 oder Hypoxémie).

2.7. Therapeutische Konsequenzen bei Nachweis von DSA

Patienten mit DSA und gleichzeitiger Transplantatverschlechterung, gekennzeichnet durch
klinische Symptome wie Atemnot, neue radiologische Befunde, >10% Abfall der FEV1
oder Hypoximie, wurden mit Rituximab (375 mg/m” Korperoberfliche) gefolgt von 6
Zyklen Plasmapherese iiber einen Zeitraum von zwei Wochen und mit intravendsen

Immunglobulinen (50mg pro Kilogramm Korpergewicht) behandelt.

2.8. Immunsuppressives Regime

Alle Patienten erhielten nach der Transplantation eine immunsuppressive Dreifachtherapie
als Erhaltungstherapie. Das Ziel der Erhaltungstherapie ist die Verhinderung einer akuten

OrganabstoBung [69]. Die in den meisten Fillen verwendete Dreifachtherapie beinhaltete

38




das  Kortikosteroid  Prednisolon, den  Zellzyklusinhibitor MMF und den
Calcineurininhibitor Tacrolimus. An Stelle von Tacrolimus wurde bei einigen Patienten
auch der Calcineurininhibitor Cyclosporin A eingesetzt. Tacrolimus und Cyclosporin A
haben ein enges therapeutisches Fenster und eine variable Pharmakokinetik und
Bioverfiigbarkeit [69]. Aus diesem Grund erfolgte die individuelle Dosisfestlegung nach
Medikamentenspiegelbestimmung im Blut [34]. Der Zielspiegel von Tacrolimus lag im
ersten halben Jahr nach der Transplantation bei 12-14 ng/ml, danach bei 10-12 ng/ml. Der
Zielspiegel von Cyclosporin A lag anfangs bei 180-200 ng/ml und dann bei 160-180 ng/ml.
Im Falle von Tacrolimus-assoziierten Nebenwirkungen, wie dem Tacrolimus induzierten
posterior reversiblen Enzephalopathie Syndrom (PRES), wurde eine Umstellung auf
Cyclosporin A vorgenommen. Einige Patienten erhielten einige Monate nach der
Transplantation zusidtzlich den mTOR-Inhibitor Everolimus, einhergehend mit einer
Reduktion der Calcineurin-Dosis, um eine fortschreitende Niereninsuffizienz zu
verhindern. Die Zieltagesdosis von MMF lag bei 2g. Die Dosis von Prednisolon lag nach
der Zeit auf der Intensivstation bei 15mg pro Tag. Im ersten Jahr erfolgte bereits die

schrittweise Reduktion auf eine Erhaltungsdosis von Smg Prednisolon.

Im Falle einer Leukopenie, einer CMV-Infektion mit entsprechender antiviraler
Behandlung oder anderen lidnger andauernden infektiologischen Komplikationen wurde

MMF reduziert oder voriibergehend abgesetzt [7, 34].

2.9. Monitoring der Transplantatfunktion

Die Messungen der Lungenfunktion und die Blutgasanalysen (BGA) wurden gemif3 der

Richtlinien der European Respiratory Society durchgefiihrt [70].

In der Lungenfunktion wurde bei jedem Patienten unter anderem die Vitalkapazitét (vital
capacity; VC), also das maximal mobilisierbare Lungenvolumen und das forcierte
Expirationsvolumen in einer Sekunde (FEV1) ausgewertet. Des Weiteren wurde der

Sauerstoffpartialdruck, der in der BGA bestimmt wurde, verglichen.

Eine Lungenfunktionsmessung und eine BGA wurden bei jedem Patienten regelmifig bei

allen Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt.
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2.9.1. Definition von BOS und CLAD

Unter einem Bronchiolitis obliterans Syndrom versteht man eine verzdgert einsetzende
Transplantatdysfunktion frithestens 3 Monate nach der Transplantation, die sich durch
einen irreversiblen Abfall der FEV1 auszeichnet [44]. Dieser FEV1 Verlust darf nicht
durch andere reversible Ursachen wie akute AbstoBung, Infektion, Anastomosenstenose
sowie Pleuraerkrankungen erklédrbar sein [42, 44]. Der Bestwert der FEV1 berechnet sich
aus dem Durchschnitt der jeweiligen zwei besten Werte, die mindestens in einem Abstand
von 3 Wochen erreicht wurden [44]. Dieser individuelle Referenzwert (auch Baseline-
FEV1 genannt) muss gegebenenfalls im Lauf der Zeit neu berechnet werden, wenn sich die
FEV1 des Patienten verbessert [9]. BOS wird diagnostiziert im Falle eines signifikanten
Abfalls der FEV1, der mindestens 3 Wochen Bestand hat [9]. Bei einem Abfall der FEV1
zwischen 10% und 19% und/oder einem Abfall des maximalen mittleren exspiratorischen
Flusses (maximal mid-expiratory flow; MMEF) um > 25% spricht man von einem
potentiellen BOS-Stadium (BOS Op) [9]. Ab einem Abfall der FEV von > 20% handelt es
sich um ein BOS-Stadium 1 [9]. Die Definitionen der BOS-Stadien sind in nachfolgender
Tabelle dargestellt (s. Tabelle 4). Ein Vorliegen von BOS wurde in dieser Studie ab einem

Stadium > 1 gewertet.

BOS-Stadium Klassifikation

0 FEV1 > 90% vom Bestwert und MMEF25-75 > 75% vom Bestwert

Op FEV1 81%-90% vom Bestwert und/oder MMEF25-75 < 75% vom
Bestwert

1 FEV1 66%-80% vom Bestwert

2 FEV1 51%-65% vom Bestwert

3 FEV1 <50% vom Bestwert

Tabelle 4: Klassifikation der BOS-Stadien [9, 44]

(BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom, FEV: forcierte Einsekundenkapazitit, MMEFs.

7s. maximaler mittlerer exspiratorischer Fluss)
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Der Begriff CLAD, der in den letzten Jahren eingefiihrt wurde, bezeichnet jegliche Art der
chronischen Transplantatdysfunktion [42]. Eine Hauptmanifestation davon ist das oben

definierte BOS [42].

2.9.2. 6-Minuten Gehtest

Zu Beginn und am Ende des Rehabilitationsaufenthaltes, der im Normalfall bei jedem
Patienten circa 3 Monate nach der Transplantation stattfand, wurde ein 6-Minuten Gehtest
durchgefiihrt. Dieser misst die Strecke, die ein Patient ziigig iiber eine Dauer von 6
Minuten auf ebenem und hartem Untergrund zuriicklegen kann [71]. Meistens wird ein 6-
Minuten Gehtest vor und nach einer Intervention (in diesem Fall am Beginn und am Ende
des Rehabilitationsaufenthaltes) durchgefiihrt, um gegebenenfalls eine Verbesserung
feststellen zu konnen [71]. Diese Verbesserung wird normalerweise, so auch in dieser
Arbeit, als absoluter Wert angegeben [71]. Der 6-Minuten Gehtest wurde gemill der
Richtlinien der American Thoracic Society durchgefiihrt [71].

2.10. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics Version 21 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) durchgefiihrt. Alle Mittelwerte wurden mit Standardabweichung (gekennzeichnet
mit +) angegeben. Fiir metrische Parameter wurde im Falle von normalverteilten Daten der
t-Test bei unabhiingigen Stichproben und im Falle von nicht normalverteilten Daten der
Mann-Whitney-U-Test  fiir zwei Stichproben angewandt. Die Testung auf
Normalverteilung erfolgte entweder mittels Histogramm oder des Kolmogorow-Smirnow
Tests. Um den Zusammenhang zwischen kategorialen Daten auszuwerten wurde der Chi-
Quadrat Test verwendet. Hier wurde bei einer geringen Anzahl an Beobachtungen
(erwarteter Wert n < 5) der exakte Test nach Fisher genutzt. Fir die
Uberlebenszeitanalysen ~ wurde die  Kaplan-Meier ~Methode verwendet. Die
Uberlebenszeiten wurden mit dem log-rank Test verglichen. Die Zeit bis zum Eintreten

von BOS setzte sich zusammen aus der Zeit zwischen Transplantation und der erstmaligen
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Diagnose von BOS. AuBlerdem wurde eine multivariate Analyse der Faktoren, die das
Uberleben der Patienten nach Transplantation beeinflussen, durchgefiihrt. Die Analyse
enthielt Alter, Geschlecht von Spender und Empfinger, Diagnose, immunsuppressive
Therapie sowie alle Faktoren, die in der univariaten Analyse (log-rank Test) mit einem p-
Wert < 0,05 signifikant waren. Die multivariate Analyse basierte auf der proportionalen

Hazardregression nach Cox mit einer Vorwirtsauswahl mittels Wald Test.

Fiir alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 verwendet.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Gesamtkollekiv

Von Oktober 2013 bis Februar 2015 erhielten am Klinikum GroBhadern 75 Patienten eine
Lungentransplantation. Von diesen Patienten wurden drei Patienten, welche nach 5, 21 und
81 Tagen nach der Transplantation verstarben, nicht auf das Vorliegen von HLA-
Antikorpern getestet und aus der Studie ausgeschlossen. Die Studienpopulation enthielt 72
Patienten mit einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 20 + 4,9 Monaten

(Median 21 Monate, mindestens 12 und maximal 28 Monate).

Das Patientenkollektiv setzte sich wie folgt zusammen:

Alter (in Jahren) 52,6 +11,8
Geschlecht

e Weiblich 33 (46%)

e Minnlich 39 (54%)
Operationsart

e DLTX 44 (61%)

e SLTX 27 (38%)

¢ Kombinierte Lungen- und 1 (1,4%)

Lebertransplantation

Grunderkrankung

e ILD 38 (53%)

e COPD 18 (25%)

e CF 7(9,7%)

e Andere 9 (13%)
BMI 23,5+£3,9
Kﬁffl:l;:;lgt;lci:::ning?nzahl des  HLA- 4,1 (mindestens 2 und maximal 5 mal)

Tabelle 5: Analyse der Transplantatempfiinger im Studienkollektiv

Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. Anzahl Patienten und Angaben in Prozent
(DLTX: Doppellungentransplantation, SLTX:  Einzellungentransplantation, ILD:

interstitielle Lungenerkrankung, COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, CF:
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zystische Fibrose, BMI: Body Mass Index, andere: primdr pulmonale Hypertonie,

Fibroelastose, Lymphangioleiomyomatose, Sarkoidose)

Anzahl der Empfianger (%)

50 55 60 65

Alter der Patienten (Jahre)

Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten
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ILD

N COPD/Emphysem
EcF

E:Jandere

53%
n=38

25%
n=18

Abbildung 4: Verteilung der zugrundeliegenden Diagnosen im Gesamtkollektiv

Angaben in Prozent bzw. Anzahl der Patienten (n: Anzahl, ILD: interstitielle
Lungenerkrankung, COPD: chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, CF: zystische
Fibrose, andere: primdr pulmonale Hypertonie, Fibroelastose,

Lymphangioleiomyomatose, Sarkoidose)

Die hiufigste Indikation fiir eine Lungentransplantation war eine ILD (53%), gefolgt von
COPD (25%) und CF (9,7%). Die weiteren Indikationen verteilten sich auf primir
pulmonale Hypertonie (n=2), Lymphangioleiomyomatose (n=4), Fibroelastose (n=1) und

Sarkoidose (n=2) (s. Abbildung 4).
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Die Grundcharakteristika der Spender sind in unten stehender Tabelle aufgefiihrt:

Alter (in Jahren) 47,2 + 14,5
Geschlecht

e  Weiblich 36 (50%)

e Minnlich 36 (50%)
BMI 24,7+2,6
Todesursache

e Subarachnoidalblutung 26 (36%)

e Schédelhirntrauma 17 (24%)

¢ Intrakranielle/Intrazerebrale Blutung 18 (25%)

e Andere 11 (15%)

Tabelle 6: Grundcharakteristika der Spender im Studienkollektiv

Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent
(BMI: Body Mass Index, Subduralblutung, hypoxischer Hirnschaden, Hirnodem,
Hirninfarkt)

3.1.1. Statistischer Vergleich zwischen den Patientengruppen

Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich des Vorhandenseins von de novo DSA in die
Gruppe de novo DSA negativ und de novo DSA positiv aufgeteilt. Innerhalb der de novo
DSA positiven Patienten folgte eine weitere Aufteilung in die Gruppe der Patienten mit

transienten und mit persistierenden de novo DSA (s. Kapitel 3.2).

Die Gruppen de novo DSA negativ und de novo DSA positiv sowie transiente de novo
DSA und persistierende de novo DSA unterschieden sich nicht hinsichtlich ihres Alters,
Geschlechts sowie BMI von Empfinger und Spender (s. Tabelle 7). Des Weiteren gab es
keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Indikation zur Transplantation, der
Operationsart (DLTX oder SLTX) und dem Vorhandensein einer pulmonalen Hypertonie
(s. Tabelle 7). Ein Patient mit CF erhielt eine kombinierte Doppellungen- und
Lebertransplantation. Fiir die statistischen Analysen wurde dieser Patient der Gruppe

DLTX zugeordnet. Die Patienten wurden durchschnittlich viermal (mindestens zweimal,

46




bis auf einen frith verstorbenen Patienten) nach der Transplantation auf das Vorhandensein
von HLA-Antikorpern getestet. Auch in der Anzahl der HLA-Testungen ergab sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den oben genannten Gruppen (s. Tabelle 7).
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DSA negativ DSA positiv p-Wert
n=49 n=23
Alter Empfinger
(in Jahren) 53,9+10,6 499+ 13,8 0,312
Geschlecht Empfinger
e Weiblich 24 (49%) 9 (39%) 0,434
e Minnlich 25 (51%) 14 (61%)
Operationsart
e DLTX 30 (61%) 14 (61%) 0,744
e SLTX 19 (39%) 8 (35%)
¢ Lungen- und 0 1 (4,3%)
Lebertransplantation
Grunderkrankung
e ILD 26 (53%) 12 (52%) 0,996
e COPD 12 (25%) 6 (26%)
e CF 5 (10%) 2 (9%)
e andere 6 (12%) 3 (13%)
BMI
Empfénger 23,4 +38 23,6 +4,1 0,837
Spender 249 +2.6 243+29 0,485
Pulmonale Hypertonie
24 (49%) 8 (35%) 1,000
(Anzahl der Patienten)
Durchschnittliche Anzahl des
HLA-Antikorper Screenings 42209 40£1.2 0.298
Alter Spender (in Jahren) 48,6 £ 13,3 45,0 £ 17,1 0,712
Geschlecht Spender
e  Weiblich 25 (51%) 11 (48%)
e Minnlich 24 (49%) 12 (52%) 0890

Tabelle 7: Vergleich der Grundcharakteristika zwischen den Gruppen der de novo

DSA negativen und positiven Patienten

Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent

(DLTX: Doppellungentransplantation, SLTX: FEinzellungentransplantation, COPD:
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, ILD: interstitielle Lungenerkrankung, CF:

zystische Fibrose, andere: s.Tabelle 5, BMI: Body Mass Index)
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DSA transient DSA persistierend p-Wert
n=13 n=10
Alter Empfinger (in Jahren) 459+ 164 552+7,3 0,084
Geschlecht Empfinger
e Weiblich 6 (46%) 3 (30%) 0,669
e  Minnlich 7 (54%) 7 (70%)
Operationsart
e DLTX 7 (54%) 7 (70%) 1,000
e SLTX 5 (38%) 3 (30%)
¢ Lungen- und 1(7,7%)
Lebertransplantation
Grunderkrankung
e ILD 7 (54%) 5 (50%)
e COPD 2 (15%) 4 (40%)
e CF 2 (15%) 0 (0%) 0.393
e andere 2 (15%) 1 (10%)
BMI
Empfinger 232+4,8 242 +373 0,572
Spender 23,8+ 2.6 25,1+2.,6 0,784
Pulmonale Hypertonie
5 (38%) 3 (30%) 1,000
(Anzahl der Patienten)
Durchschnittliche Anzahl des
HLA-Antikorper Screenings 4309 3514 0,107
Alter Spender (in Jahren) 40,7+ 17,5 50,6 + 15,7 0,088
Geschlecht Spender
e  Weiblich 5 (38%) 6 (60%) 0,414
e Minnlich 8 (62%) 4 (40%)

Tabelle 8: Vergleich der Grundcharakteristika zwischen den Gruppen der Patienten

mit transienten und mit persistierenden DSA

Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent

(DLTX: Doppellungentransplantation,

SLTX: Einzellungentransplantation,

COPD:

chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, ILD: interstitielle Lungenerkrankung, CF:

zystische Fibrose, andere: s. Tabelle 5, BMI: Body Mass Index)
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3.2. HLA-Antikorper

Lungentransplantationen

05.10.2013 - 21.02.2015
(n=75)

Studienpopulation |

(n=72)

Keine DSA
(n=49) 68%

de novo DSA
(n=23) 32%

persistierende DSA
(n=10) 44%

Ausgeschlossen
(n=3): fehlende
Serumprobe

nDSA

(n=22) 31%

transiente DSA
(n=13) 56%

C1q positiv (n=6)
60%

C1q positiv (n=4)

31%

Abbildung 5: Flow-Chart der Studienpopulation

Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent (DSA: donorspezifische Antikorper, nDSA:

nicht-donorspezifische Antikorper)

3.2.1. Priformierte HLA-Antikorper

Vor der Transplantation waren bei 10 Patienten (14%) praformierte HLA-Antikorper

nachweisbar (s. Tabelle 9). Davon hatten 4 Patienten Antikorper gegen HLA-Klasse |
(7%), 5 Patienten gegen HLA-Klasse II (8%) und ein Patient gegen HLA-Klasse I und II

(s.Abbildung 6).
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HLA-Klassen der praformierten Antikrper
(Anzahl Patienten)

keine HLA- HLA-Klasse | HLA-Klasse I HLA-Klasse lund Il
Antikérper

Abbildung 6: HLA-Spezifititen der priformierten Antikorper
Angaben in Prozent und Anzahl der Patienten

Kein priformierter HLA-Antikorper war Clg-bindend. Zwei Patienten (3%) wurden mit
schwachen donorspezifischen priaformierten Antikorpern transplantiert, die nur im
Luminex Analysegerdt nachweisbar waren. Die entsprechenden Kreuzproben waren
negativ. Bei einem Patienten persistierte der praformierte DSA auch nach der
Transplantation. Bei insgesamt 5 Patienten waren praformierte HLA-Antikorper auch nach
der Transplantation nachweisbar. Kein Patient mit prdformierten Antikdrpern verstarb
wihrend des Studienzeitraumes oder entwickelte eine akute zelluldre AbstoBung. BOS trat
bei Patienten mit praformierten HLA-Antikorpern nicht hiufiger auf als bei Patienten ohne
praformierte HLA-Antikorper (20% (n=2) versus 12% (n=6); p=0,604). Fiinf Patienten mit
praformierten Antikorpern entwickelten postoperativ DSA. Somit hatten 23% (5/23) der
Patienten mit DSA auch pridformierte Antikorper im Vergleich zu 10% (5/49) der DSA

negativen Patienten. Dies ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,268).
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1(2) Y ILD DR4 Ja Negativ 2 (272) | 48% Ja
2 (8) W CF DQ2* Nein Negativ 1(290) | 38% Ja
3 (11) M COPD DR7 Ja DQ3 DQ6 | 0 53% Ja
4 (21) W ILD A3 DRI | Ja Negativ 0 91% Ja
DR2 DRS
DR9 DQI1
DQ4
5 (28) % COPD DQI1* Ja DQ6 0 40% Ja
DQ4 DQ7
6 (40) W ILD B12 Nein Negativ 0 96% Ja
7 (46) M ILD A26 A66 | Ja B44 0 53% Ja
8 (59) M ILD Al Nein DR53 0 86% Ja
9 (66) W ILD All Nein Negativ 0 86% Ja
10(71) M ILD DQ8 Nein DQA1*05 | 0 48% Ja

Tabelle 9: Patienten mit priformierten HLA-Antikorpern

Erlduterungen:

Patient Nummer: Identifikationsnummer im Studienkollektiv in Klammern

* donorspezifischer praformierter HLA-Antikorper

(M: mdnnlich, W: weiblich, ILD: interstitielle Lungenerkrankung, COPD: chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, CF: zystische Fibrose, BOS: Bronchiolitis obliterans
Syndrom, 0: kein BOS, 1: BOS Stadium 1, 2: BOS Stadium 2, in Klammern: Tage bis BOS

nach Transplantation, FEV1: FEVI Istwert in Prozent vom Sollwert nach 12 Monaten)
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3.2.2. HLA-Antikorper nach der Transplantation
3.2.2.1. Nicht donorspezifische HLLA-Antikorper

Insgesamt waren bei 43% (31/72) aller Patienten postoperativ HLA-Antikorper, sowohl
nDSA als auch DSA, nachweisbar.

Bei 22 Patienten (31%) traten nach der Transplantation HLA-Antikorper auf, welche nicht
donorspezifisch waren. Davon hatten 6 Patienten (27%) HLA-Klasse I Antikorper, 9
(41%) HLA-Klasse II Antikorper und 7 (32%) HLA-Klasse I und II Antikorper. Die
Entwicklung von de novo nDSA hatte keinen Einfluss auf das kurzfristige Uberleben
dieser Patienten. Das erste Jahr nach der Transplantation iiberlebten 91% (20/22) der
Patienten mit de novo nDSA im Vergleich zu 90% (45/50) der Patienten ohne de novo
nDSA (p=1,000). Auch die Gesamtiiberlebensrate unterschied sich nicht (82%, 18/22
versus 82%, 41/50; p=1,000).

3.2.2.2. De novo donorspezifische HLLA-Antikorper

Bei 23 Patienten (32%) waren nach der Transplantation de novo DSA nachweisbar. Davon
waren 91% (21/23) HLA-Klasse II Antikorper. Ein Patient (4%) hatte Klasse I Antikdrper
und ein Weiterer (4%) sowohl Klasse I als auch Klasse II Antikorper. Neunzig Prozent
(n=20) der Klasse II Antikorper entsprachen dem DQ-Isotyp. Innerhalb der persistierenden
de novo DSA konnten 90% (9/10) der Klasse II und innerhalb der transienten de novo
DSA 92% (12/13) der Klasse II zugeordnet werden (s. Abbildung 7). Die Fahigkeit den
Komplementfaktor C1q zu binden hatten 43% (10/23) der de novo DSA, darunter waren 6
persistierende DSA und 4 transiente DSA (p=0,222).
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m HLA-Klasse | HLA-Klasse Il mHLA-Klasse | und Il
91%
n=21
92%
n=12 90%
n=9
4% 4% 8% 10%
n=1 n=1 n=1 n=1
DSA gesamt DSA transient DSA persistierend

Abbildung 7: HLA-Klassen der DSA gesamt und innerhalb der transienten und

persistierenden DSA

Angabe in Prozent und Anzahl der Patienten

Nicht donorspezifische Antikorper fanden sich signifikant haufiger bei DSA positiven
Patienten (14/23; 61%) als bei DSA negativen Patienten (8/49; 17%; p<0,001) (s.
Abbildung 8). Zusitzlich war auch der vPRA-Wert bei DSA positiven Patienten signifikant
hoher (56,3% versus 4,3%, p<0,001).

DSA DSA p- DSA DSA p-
. .pe . o ge gesamt
negativ positiv Wert transient persistierend | Wert
vPRA | 4,3% + 56,3% £ | <0,001 | 51,0% + 63,3% +21,2% | 0,257 | 21,5% +
14,6% 23,3 24,3% 30,4%

Tabelle 10: Vergleich der vPRA bei DSA positiven und negativen Patienten sowie bei

Patienten mit transienten und persistierenden DSA

Angaben in Prozent mit Standardabweichung (vPRA: virtueller Prozentsatz der Panel-

reaktiven Antikorper)
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n= 50— de novo nDSA

keine de novo nDSA
F-1de novo nDSA

40+

30

207 39%
n=9

10

Anzahl der Patienten mit de novo nDSA

T — - T
DSA negativ DSA positiv

Abbildung 8: Anteil der de novo nDSA bei DSA positiven und negativen Patienten
Angaben in Prozent und Anzahl der Patienten

Am héaufigsten traten DSA mit DQ-Spezifitit auf (80%), 92% der transienten DSA und
64% der persistierenden DSA waren anti-DQ-Antikdper (p=0,068). Es gab keinen
Unterschied hinsichtlich des 1-Jahresiiberlebens zwischen Patienten mit de novo DSA mit

DQ-Spezifitiat und de novo DSA ohne DQ-Spezifitit (p=1,000).

-Wert
DSA-Spezifikation | Po2 DSA DSA P .
P positiv transient persistierend (DSA-DQ t{‘ar.1s1ent
versus persistierend)
¢ 0 0 0 0,068
DQ 20 13 7

Tabelle 11: Vergleich der DSA-Spezifikationen bei DSA positiven Patienten sowie bei

Patienten mit transienten und persistierenden DSA
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Anzahl der vorkommenden DSA-Spezifikationen; Bei einem Patienten mit mehreren DSA-

Spezifikationen sind beide getrennt aufgefiihrt

Die Signalstirke der DSA im Luminex Single-Antigen Test wurde anhand des MFI-Wertes
bestimmt. Dabei lag der durchschnittliche MFI-Wert bei 5751,7 £ 5691,9 (Median 5000,0).
Der durchschnittliche MFI-Wert der persistierenden DSA war mit 7370,8 £ 799,3 (Median
5453,0) nicht signifikant hoher als der MFI-Wert der transienten DSA (4511,6 + 2760,2;
Median 3000,0; p=0,241; s. Abbildung 9)

10000 p=0,241
Median 5453
8000
Median 3000 n=10
n=13
- 6000
(]
=
i
=
4000
2000
0_
I I
DSA transient DSA persistierend

Abbildung 9: Vergleich der MFI-Werte zwischen transienten und persistierenden
DSA

(MFI: mean fluorescence intensity)
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Bei 13 von 23 Patienten mit de novo DSA waren diese nach einer medianen Zeit von 114
Tagen (154 + 101 Tage; Min/Max 72-411 Tage) nicht mehr nachweisbar, wohingegen bei
10 Patienten die DSA wihrend des kompletten Beobachtungszeitraums persistierten.
Auffillig hierbei war, dass die transienten DSA zeitlich signifikant frither auftraten als die
persistierenden DSA. Die transienten DSA waren erstmals nach einer medianen Zeit von
37 Tagen (52 + 62 Tage, Min/Max 16-244 Tage) und die persistierenden DSA nach einer
medianen Zeit von 119 Tagen (177 + 156 Tage, Min/Max 18-389 Tage) nachweisbar (log-
rank: p=0,011; s. Abbildung 10). Die mediane Zeit bis zum Auftreten von DSA insgesamt
betrug 48 Tage (120 + 133).

—_ H DSAtransient versus DSA
S i persistierend p=0.011
£ 80% 1
s K
= 1
a ] 1
[ 1
o o 1
S 6% . DSA persistierend
S Lo, 177,3 £ 156,2 Tage
< 4 1
» .
a i
40%
S A
> 1
c . N
[ 1
o % DSA transient
£ 20% - 51,9+ 62,1 Tage
S
< -'------:
4 1
-‘-------------------.
1
1
0% u
| - | - | - | - | - | - | - |
0 2 4 6 8 10 12 14

Monate nach Transplantation

Abbildung 10: Zeit bis zum ersten Nachweis von DSA bei den Patienten mit

transienten und persistierenden DSA im Vergleich [72]
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Fiinf Patienten mit DSA und Transplantatversagen erhielten eine zielgerichtete
Behandlung gemidB8 des Therapieprotokolls mit Rituximab, Plasmapherese und
Immunglobulinen (s. Seite 38). Nach der Therapie waren bei allen behandelten Patienten
die Antikorper weiterhin vorhanden. Es handelte sich somit um persistierende DSA. Drei
Patienten sprachen nicht ausreichend auf die Therapie an und verstarben aufgrund eines

Transplantatversagens (s. Tabelle 21).

3.3. Perioperative Daten

3.3.1. Ischimiezeit und Einsatz der ECMO

Die Ischdmiezeit des Spenderorgans betrug im Durchschnitt 9hl6min + 2h10min.
Zwischen den jeweiligen Gruppen de novo DSA negativ und positiv sowie transiente und
persistierende DSA ergab sich beziiglich der Ischamiezeit kein signifikanter Unterschied
(s. Tabelle 12). Die Ischdmiezeit bei den Patienten mit persistierenden DSA war im Mittel

eine Stunde ldnger als bei den Patienten mit transienten DSA (p=0,234).

Insgesamt erhielten 34 Patienten eine ECMO im Zeitraum wiahrend oder nach der

Transplantation (s.Tabelle 12).

3.3.2. Horowitz Index und Transfusionen

Die lungentransplantierten Patienten hatten einen durchnittlichen Horowitz Index von
223,8 £ 111,7 mmHg nach der Operation (s. Tabelle 12). Dieser wurde nach Aufnahme auf

der Intensivstation berechnet.

Um den immunogenen Einfluss von korpuskuliren Transfusionen, also von
Erythrozytenkonzentraten (EK) und Thrombozytenkonzentraten (TK) auf die Entwicklung
von DSA zu beurteilen, wurde die Anzahl derartiger Transfusionen gezihlt. Zudem wurde
die Zahl der Transfusionen in 1-10 Transfusionen und >10 Transfusionen eingeteilt

(Tabelle 12).
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Die DSA positiven Patienten erhielten mit durchschnittlich 17,7 korpuskuldren
Transfusionen nicht signifikant mehr Transfusionen als DSA negative Patienten, die
durchschnittliche 16,7 korpuskuldre Transfusionen bekamen (p=0,591; s. Tabelle 12).
Patienten, die lidnger als 14 Tage auf der Intensivstation behandelt wurden, erhielten
signifikant mehr EKs und TKs (4,2 + 5,0 versus 27,3 + 31,0; p<0,001). Jedoch zeigte sich
zwischen der Entwicklung von DSA und der Anzahl verabreichter Transfusionen keine

signifikante Korrelation (s. Tabelle 12).

3.3.3. Beatmungszeit, Liegezeit auf der Intensivstation und stationire

Behandlungsdauer

Die durchschnittliche Beatmungszeit auf der Intensivstation betrug 14,6 + 31,2 Tage
(Median 3,0 Tage, Min/Max 1-222 Tage). DSA positive Patienten wurden postoperativ mit
durchschnittlich 25,6 + 48,9 Tagen (Median 8,0 Tage, Min/Max 1-222 Tage) signifikant
linger beatmet als DSA negative Patienten, welche durchschnittlich 9,2 + 15,1 Tage
(Median 2,0 Tage, Min/Max 1-71 Tage; p=0,027; s. Abbildung 11) beatmet wurden. Die
Liegezeit auf der Intensivstation betrug bei allen Patienten durchschnittlich 24,1 + 35,1
Tage (Median 13,5 Tage, Min/Max 2-222 Tage), bei den DSA positiven Patienten 33,3 +
47,2 Tage (Median 17,0 Tage, Min/Max 4-222 Tage) und bei den DSA negativen Patienten
nur 19,6 £ 26,8 Tage (Median 8,0 Tage, Min/Max 2-136 Tage; p=0,027; s. Abbildung 12).

Noch deutlicher wurde der Unterschied bei Betrachtung von Patienten, die nach der
Transplantation HLA-Antikorper entwickelten. Dazu gehdrten sowohl DSA als auch
nDSA. Hier betrug die durchschnittliche Beatmungszeit 24,9 + 43,7 Tage (Median 8,0
Tage, Min/Max 1-222 Tage) im Vergleich zu 6,4 + 10,4 Tagen (Median 2,0 Tage,
Min/Max 1-47 Tage) bei HLA-Antikorper negativen Patienten (p=0,006). Die Zeit auf der
Intensivstation war ebenso mit durchschnittlich 34,9 + 44,1 Tagen (Median 20,0 Tage,
Min/Max 4-222 Tage) bei HLA-Antikorper positiven Patienten signifikant ldnger als bei
HLA-Antikorper negativen Patienten (15,5 + 23,1 Tage, Median 6,0 Tage, Min/Max 2-136
Tage; p=0,001).
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Zwischen den Patienten mit persistierenden und transienten DSA ergab sich kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Beatmungszeit und der Intensivliegezeit.

Die gesamte stationdre Behandlung dauerte durchschnittlich 57,5 + 55,0 Tage (s. Tabelle
12).
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Abbildung 11: Vergleich der Beatmungsdauer in Tagen der DSA negativen und

positiven Patienten [72]
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Abbildung 12: Vergleich der Liegezeit auf der Intensivstation in Tagen der DSA

negativen und positiven Patienten [72]
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DSA | DSA | p- DSA DSA p-

gesamt
negativ | positiv | Wert | transient | persistierend | Wert

Ischiimiezeit 9:16 + | 9:11+ | 9:24+ | 0,727 | 857+ 9:55 + 1:41 0,234

(Stunden und 2:10 2:20 1:52 1:58
Minuten)
ECMO 34 25 9 0,728 | 7 (58%) |2 (29%) 0,350

perioperativ 45%) | (52%) | (47%)

Horowitz 223.8 213,3 + | 244.,8 0,320 | 265,6 + 216,3+104,3 | 0,462
Index + 95,4 + 162,0
postoperativ 111,7 1394
(mmHg)
Beatmungs- 146+ |92+ 25,6 £ | 0,027 | 12,5+ 42,6 +70,5 0,605
zeit (Tage) 31,2 15,1 48,9 15,2
Liegezeit 241+ | 19,6+ |333+ |0,027 |219+ 48,2 + 68,4 0,784
Intensiv- 35,1 26,8 47,2 15,8
station (Tage)
Dauer der 575+ [ 556+ |61,8+ |0,128 | 53,8 + 74,8 + 63,7 0,547
stationiren 54,9 59,0 45,8 30,6
Behandlung
(Tage)
Korpuskulire
Transfusionen

e 1-10 25 15 10 0,383 | 5 (42%) 5 (50%) 0,438

e« >10 (35%) | (42%) | (46%) 7(58%) | 4 (40%)

26 15 11
(36%) | (42%) (50%)

Korpuskulire
Transfusionen | 177, | 167+ |17,7+ |0591 168+ |184+227 |0,582
(gesamt) 258 |273 23,7 26,7

Tabelle 12: Vergleich der perioperativen Daten der Patienten mit und ohne de novo

DSA und der Patienten mit transienten und persistierenden DSA

Mittelwert mit Standardabweichung bzw. Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent

(ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung, PGD: Primary graft dysfunction)
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Anti-HLA-AK negativ | Anti-HLA-AK positiv p-Wert
Ischimiezeit 9:03 +2:26 9:31 + 1:49 0,244
(Stunden und
Minuten)
Beatmungszeit | 6,4+ 10,4 24,9 £43,7 0,006
(Tage)
Intensivstation | 15,5+ 23,1 349 + 44,1 0,001
(Tage)

Tabelle 13: Vergleich der perioperativen Daten der Patienten mit und ohne HLA-

Antikorper

Mittelwert mit Standardabweichung (AK: Antikorper)
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3.4. CMV-Mismatch, CMV-Infektion, akute Abstofung und Immunsuppression
3.4.1. CMV-Mismatch

Insgesamt waren 35% (25/72) der Patienten in einer Hochrisikokonstellation, da der
Empfinger CMV seronegativ und der Spender CMV seropositiv war. Diese Kombination
lag am héufigsten vor. Bei 32% (23/72) der Patienten war sowohl der Empfinger als auch
der Spender CMV positiv. Bei jeweils 12 Patienten (17%) lag entweder die Konstellation
Empfinger positiv / Spender negativ oder Empfinger negativ / Spender positiv vor (s.

Abbildung 13).

CMV
Risikogruppe
HE-/S+
E+/S+
E+/S-
E-/S-

Abbildung 13: CMV-Konstellation von Empfinger und Spender

Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent (E: Empfdnger, S: Spender, CMYV:

Cytomegalievirus)

In der CMV-Hochrisikogruppe (Empfinger negativ / Spender positiv) waren 18 DSA
negative (37%) und 7 DSA positive Patienten (30%). Zum statistischen Vergleich wurden
alle CMV-Konstellationen aufler der Hochrisikokonstellation zu einer Gruppe

zusammengefasst. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,601; s. Tabelle 14).
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Auch die Gruppen der Patienten mit transienten (38% CMV-Hochrisikogruppe) und
persistierenden DSA (20% CMV-Hochrisikogruppe) unterschieden sich nicht (p=0,405).

DSA DSA p- DSA DSA p-
gesamt
negativ | positiv Wert | transient persistierend | Wert
CMV 18 (37%) | 7 (30%) | 0,601 | 5 (38%) 2 (20%) 0,405 | 25
Hochrisiko (35%)
E-/S+
CMV 31 (63%) | 16 (70%) 8 (62%) 8 (80%) 47
Niedrigrisiko (65%)
16 (33%) | 7 (30%) 3(23%) 2 (20%) 23
CMV E+/S+
(32%)
11(22%) | 1 (4,3%) 0 (0%) 2(20%) 12
CMV E+/S-
(17%)
4(82%) | 8(35%) 5(39%) 4 (40%) 12
CMV E-/S-
(17%)

Tabelle 14: CMV-Konstellationen der DSA negativen und positiven Patienten sowie

der Patienten mit transienten und persistierenden DSA

Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent (Hochrisikogruppe enthdlt: CMV E-/S+,
Niedrigrisikogruppe enthdlt: CMV E+/S+, E+/S-, E-/S-, E: Empfinger, S: Spender, CMV:

Cytomegalievirus)

3.4.2. CMV-Diagnostik und Verlaufsbeobachtung

Mittels quantitativer PCR wurde bei allen Patienten die CMV-Viruslast regelmifig nach
der Transplantation bestimmt. Bei 38 Patienten (53%) wurde postoperativ mindestens
einmal eine CMV-Infektion mittels PCR nachgewiesen. Dies war bei 39% (n=9) der DSA
positiven Patienten und 59% (n=29) der DSA negativen Patienten der Fall (p=0,112). Bei 5

Patienten kam es innerhalb von einer Woche nach dem Nachweis einer CMV-Infektion zur
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Entwicklung von de novo DSA (s. Tabelle 21). Es bestand keine Korrelation zwischen

dem Auftreten einer CMV-Infektion und dem Nachweis von DSA.

3.4.3. Akute zelluléire AbstoBung

Mittels transbronchialer Biopsie im Rahmen der bronchoskopischen Nachuntersuchungen
konnte bei 10 Patienten eine akute AbstoBung > Al nachgewiesen werden. Insgesamt

wurde siebenmal eine akute AbstoBung A1, zweimal A2 und einmal A3 diagnostiziert.

Drei Patienten (14%) mit de novo DSA und 7 Patienten ohne DSA (15%) litten unter einer
akuten AbstoBung > Al (p=1,000). Dariiber hinaus traten bei 2 Patienten eine akute
AbstoBung und DSA gleichzeitig auf, bei einem Patienten folgte 5 Monate nach dem
Auftreten der akuten AbstoBung A der Nachweis von DSA (s. Tabelle 21). Eine
lymphozytiare Bronchiolitis trat bei 56% (40/72) der Patienten auf, darunter waren 13
(59%) DSA positive und 27 (59%) DSA negative Patienten (p=0,975). Auch zwischen den
Patienten mit transienten und persistierenden DSA gab es keinen signifikanten Unterschied

(9/13, 70% versus 4/10, 31%; p=0,192).

3.4.4. Immunsuppressive Therapie

Nach der Transplantation erhielten 83% (60/72) der Patienten eine Tripel-
Immunsuppression mit Tacrolimus und 17% (12/72) mit Cyclosporin A. Patienten, die eine
immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A erhielten, entwickelten héaufiger de novo
DSA (6/23, 26%) als Patienten, die stattdessen Tacrolimus erhielten (6/49, 12%). Dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,180). Bei 5 Patienten mit DSA im Vergleich
zu 2 Patienten ohne DSA wurde in den ersten 3 Monaten von Tacrolimus auf Cyclosporin
A gewechselt (p=0,030; s. Tabelle 15 und Tabelle 21). Tacrolimus wurde bei
Medikamenten induzierter Komplikationen (z. B. Tacrolimus induzierte posteriore

reversible Enzephalopathie) durch Cyclosporin ersetzt.
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DSA DSA DSA DSA
) . p-Wert . . . p-Wert | gesamt
negativ positiv transient | persistierend
Wechsel
von Tac |2 (4%) 5(22%) | 0,030 2 (15%) 3 (30%) 0,618 7 (9.7%)
auf CyA

Tabelle 15: Wechsel des Immunsuppressionsschemas von Tacrolimus auf

Cyclosporin A in den ersten 3 Monaten nach der Transplantation
Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent (Tac: Tacrolimus, CyA: Cyclosporin A)

Im Falle einer Leukopenie oder bei Nachweis einer CMV-Infektion wurde die Medikation
von MMF ausgesetzt. Dies war insgesamt bei 22 Patienten der Fall. Von diesen waren 16
Patienten (33%) DSA negativ und 6 Patienten (26%) DSA positiv (p=0,537). Zwei
Patienten entwickelten de novo DSA kurz nach Absetzen von MMF beziehungsweise in

der Zeit in der MMF pausiert war (s. Tabelle 21).

Dartiiber hinaus wurde bei 26 Patienten (36%) rund 6 Monate nach der Transplantation das
immunsuppressive Regime um einen mTOR-Inhibitor (Everolimus: n=24, Sirolimus: n=2)
ergianzt und die Dosis des Calcineurininhibitors verringert. Dies war bei 19 DSA negativen

(39%) und 7 DSA positiven (30%) Patienten der Fall (p=0,492).

3.5. Lungenfunktion
3.5.1. Vergleich der FEV1

Die Patienten erhielten in regelmifBigen Abstinden eine Lungenfunktionsuntersuchung.
Die Patienten ohne de novo DSA erreichten im ersten Jahr nach der Transplantation
durchschnittlich die groBte Steigerung der Lungenfunktion gemessen am Wert der FEV1
(von 56% auf 76%). Im Gegensatz dazu konnten die Patienten mit persistierenden DSA die
FEV1 nach der Transplantation durchschnittlich von 57% nach einem Monat auf 58%
nach 12 Monaten nur minimal steigern (s. Abbildung 14 und Tabelle 16). Der statistische
Vergleich der FEV1 nach 12 Monaten zwischen den DSA negativen Patienten und den
Patienten mit persistiecrenden DSA ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied

(p=0,190).
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Abbildung 14: FEV1 (Istwert in Prozent vom Sollwert) bei DSA negativen und

positiven Patienten sowie bei Patienten mit transienten und persistierenden DSA ein

Monat, 3, 6 und 12 Monate nach der Transplantation

(FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde)

p-Wert
1 Monat | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
(Vergleich 12 Monate)
DSA negativ 56+17 | 66+21 68 +21 76 £ 29
0,106
DSA positiv 55+11 | 60=+15 60+ 16 64 + 19
DSA transient 55+8 60 =12 61 +18 66 + 18
0,574
DSA persistierend | 57+16 | 60 =19 59 +£13 58 £23
Gesamt 56 £ 15 64 + 19 66 =20 73 +27

Tabelle 16: FEV1 (Istwert in Prozent vom Sollwert) bei DSA negativen und positiven

Patienten sowie bei Patienten mit transienten und persistierenden DSA ein Monat, 3,

6 und 12 Monate nach der Transplantation

Angaben in Prozent mit Standardabweichung (FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen

in der ersten Sekunde)
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Um den Verlauf der Lungenfunktion bei den Patienten genauer beurteilen zu konnen,
wurde die Verbesserung des FEV1-Wertes (Istwert in Prozent vom Sollwert) im Vergleich
zum letzten pridoperativ gemessenen Wert berechnet (absolute Differenz zum letzten
prdoperativen Wert). Hierbei zeigte sich, dass sich die FEV1 bei Patienten mit
persistierenden DSA 12 Monate nach der Transplantation im Mittel nur um 14%
verbesserte, wohingegen sich DSA negative Patienten um 37% verbesserten (p=0,082; s.

Abbildung 15 und Tabelle 17).

70%

60%

50%

—o—DSA negativ

40% - 1
I / DSA transient
30%  — t
—4—DSA positiv
20% 1 /i(‘

Verbesserung der FEV1 Ist/Soll (%)

o =>e=DSA
10% persistierend
0% T . il . T . 1 .
1 Mpnat 3 Mdnate 6 Mdnate 12 Monate
-10% = =
-20%

Abbildung 15: Entwicklung der FEV1 (Istwert in Prozent vom Sollwert) im Vergleich
zum letzten prioperativen Wert bei DSA negativen und positiven Patienten und bei
Patienten mit transienten und persistierenden DSA ein Monat, 3, 6 und 12 Monate

nach der Transplantation

Angaben in Prozent mit Standardabweichung (FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen

in der ersten Sekunde)
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p-Wert
1 Monat | 3 Monate | 6 Monate | 12 Monate
(Vergleich 12 Monate)

DSA negativ 18+15 | 28+21 3121 37 +28

0,207
DSA positiv 2018 | 23+24 23 +£26 27 +£24
DSA transient 24+13 | 27+21 27 +£26 33+£25

0,181

DSA persistierend | 13 £22 | 17 £ 28 16 £26 14+ 16

Tabelle 17: Entwicklung der FEV1 (Istwert in Prozent vom Sollwert) im Vergleich
zum letzten prioperativen Wert bei DSA negativen und positiven Patienten und bei
Patienten mit transienten und persistierenden DSA ein Monat, 3, 6 und 12 Monate

nach der Transplantation

Angaben in Prozent mit Standardabweichung (FEVI: Forciertes exspiratorisches Volumen

in der ersten Sekunde)

Ein deutlicher Unterschied zeigte sich im Vergleich der Patienten, die postoperativ keine
HLA-Antikorper entwickelten zu den Patienten mit persistierenden DSA. Wihrend sich
die HLA-Antikorper negativen Patienten 12 Monate postoperativ im Mittel um 39%
verbesserten (absolute Differenz zum letzten prioperativen Wert), war die Verbesserung
der Patienten mit persistierenden DSA (14%) signifikant schlechter (p=0,031; s. Abbildung
16 und Tabelle 17).

Dariiber hinaus betrug die Verbesserung der Vitalkapazitit nach 12 Monaten im Vergleich
zum letzten praoperativen Wert bei HLA-Antikorper negativen Patienten im Mittel 34%

und bei Patienten mit persistierenden DSA 5% (p=0,074, s. Abbildung 16 und Tabelle 18).
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Abbildung 16: Entwicklung der FEV1 (Istwert in Prozent vom Sollwert) und

Vitakapazitit (Istwert in Prozent vom Sollwert)

im Vergleich zum letzten

prioperativen Wert bei Patienten ohne HLA-Antikorper und Patienten mit

persistierenden DSA [72]

Angaben in Prozent (FEVI:

VC: Vitalkapazitdt)

Forciertes

exspiratorisches Volumen

in der ersten Sekunde ,

1 Monat | 3 Monate 6 Monate 12 Monate p-Wert
FEV1 HLA negativ 20+ 15 28 £22 30£22 39 +£29
0,031
FEV1 DSA persistierend 13+£22 17 £ 28 16 £ 26 14+ 16
VC HLA negativ 12+15 22 £20 26 £22 34 +£25
0,074
VC DSA persistierend -4+19 616 8 +21 5+£27

Tabelle 18: Entwicklung

der FEV1 und Vitalkapazitit bei

Antikorper und bei Patienten mit persistierenden DSA

Patienten ohne HLA

Angaben in Prozent mit Standardabweichung (FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen

in der ersten Sekunde , VC: Vitalkapazitdit)
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3.5.2. Vitalkapazitit

Die Vitalkapazitit nach 12 Monaten betrug bei Betrachtung des Gesamtkollektivs im
Durchschnitt 73% + 21% (Istwert in Prozent vom Sollwert). Die DSA negativen Patienten
erreichten mit 77% + 23% den hochsten Wert. Im Vergleich zu den DSA positiven
Patienten (65% =+ 16%) war ein Trend zu einer besseren Vitalkapazitit zu sehen (p=0,054).
Zwischen transienten und persistierenden DSA ergab sich kein signifikanter Unterschied
der Vitalkapazitit 12 Monate nach der Transplantation (66% + 14% versus 62% + 21%;
p=0,684).

3.6. 6-Minuten Gehtest nach dem Rehabilitationsaufenthalt

Ein weiterer Parameter zur Beurteilung des funktionellen Ergebnisses nach der
Lungentransplantation war die Analyse des 6-Minuten Gehtests, der wihrend des
Rehabilitationsaufenthaltes circa 3 Monate nach der Transplantation mehrmals
durchgefiihrt wurde. Die Verbesserung der Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest am Beginn
und am Ende der Rehabilitation wurde verglichen. Im Durchschnitt verbesserten sich die
Patienten um 99 + 59 Meter (27%). Die DSA negativen Patienten verbesserten sich um
104 £ 67 Meter (28%) und DSA positiven Patienten um 89 + 37 Meter (24%) (p=0,496).
Die Patienten mit transienten DSA erreichten eine Verbesserung von 101 + 31 Metern
(28%) im Vergleich zu 67 + 41 Metern (16%) bei den Patienten mit persistierenden DSA
(p=0,138; s. Abbildung 17).
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Abbildung 17: Verbesserung der Gehstrecke im 6-Minuten Gehtest zu Beginn und
am Ende des Rehabilitationsaufenthaltes 3 Monate nach der Transplantation bei
DSA negativen und positiven Patienten sowie bei Patienten mit transienten und

persistierenden DSA

Mittelwert mit Standardabweichung

3.7. Bronchiolitis obliterans Syndrom

Zur Beurteilung des chronischen Transplantatversagens wurden die Patienten auf das

Vorliegen eines Bronchiolitis obliterans Syndroms untersucht.

Im Beobachtungszeitraum entwickelten 8 Patienten (13%) BOS, darunter 5 Patienten (8%)
mit BOS Stufe 1 und 3 Patienten (5%) mit BOS Stufe 2. BOS Stufe 3 trat in diesem
Patientenkollektiv nicht auf (s. Abbildung 18.). Unter den 8 Patienten mit BOS waren 2
Patienten mit DSA (ein Patient mit transienten und ein Patient mit persistierenden DSA)

und 6 Patienten ohne DSA (p=1,000; s. Tabelle 19).
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Abbildung 18: Verteilung der BOS-Stadien im gesamten Kollektiv

Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent (BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom)

DSA DSA DSA
DSA positiv Gesamt
negativ transient persistierend
kein BOS 38 (86%) | 18 (90%) 12 (92%) 6 (86%) 56 (87%)
BOS Stufe 1 3 (6%) 2 (40%) 1 (8%) 1 (14%) 5 (8%)
BOS Stufe 2 3 (7%) 0 0 0 3 (5%)

Tabelle 19: BOS Stadien der DSA negativen und positiven Patienten sowie der

Patienten mit transienten und persistierenden DSA

Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent
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BOS trat durchschnittlich 265 + 146 Tage nach der Transplantation auf. Die Zeit bis zum
Auftreten von BOS betrug bei DSA positiven Patienten 186 + 88 Tage und bei DSA
negativen Patienten 291 + 158 Tage (p=0,429).

Das 1-Jahresiiberleben betrug bei Patienten mit BOS 75% (6/8) im Vergleich zu 96%
(54/56) bei Patienten, die kein BOS entwickelten (p=0,073). Auch iiber den kompletten
Beobachtungszeitraum hatten die Patienten mit BOS ein schlechteres Uberleben (75%
(6/8) versus 91% (51/56); p=0,209). Die Uberlebenszeitanalyse zeigte zwar ein
schlechteres Uberleben bei Patienten mit BOS, jedoch war der Unterschied nicht

signifikant (p=0,178; s. Abbildung 19)
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Abbildung 19: Uberlebenszeitanalyse nach Transplantation bei Patienten mit BOS
und ohne BOS

(BOS: Bronchiolitis obliterans Syndrom)

76



3.8. Uberleben

Das 1-Jahresiiberleben der Patienten nach einer Lungentransplantation betrug insgesamt
90% (65/72). Bei Betrachtung des gesamten Beobachtungszeitraumes der Patienten von

durchschnittlich 20 Monaten lag die Uberlebensrate bei 82% (59/72; s. Abbildung 20).

3.8.1. DSA und Uberleben

Die Patienten mit de novo DSA hatten eine 1-Jahresiiberlebensrate von 83% (19/23) und
die Patienten ohne de novo DSA eine 1-Jahres Uberlebensrate von 94% (46/49; p=0,199).
Hinsichtlich des gesamten Beobachtungszeitraumes iiberlebten 78% (18/23) der DSA
positiven und 83% (41/49) der DSA negativen Patienten (p=0,743). Die 1-
Jahresiiberlebensrate von Patienten mit C1g-bindenden DSA betrug 80% (8/10) und von
Patienten ohne C1g-bindende DSA 85% (11/13; p=1,000). Auch die Gesamtiiberlebensrate
unterschied sich nicht (7/10, 70% versus 11/13, 85%; p=0,618).

Auffallend ist, dass alle verstorbenen DSA positiven Patienten persistierende DSA hatten.
Die 1-Jahresiiberlebensrate der Patienten mit persistierenden DSA betrug 60% (6/10)
beziehungsweise 50% (5/10) iiber den gesamten Beobachtungszeitraum. Im Gegensatz
dazu lagen die 1-Jahresiiberlebensrate und die Gesamtiiberlebensrate der Patienten mit
transienten DSA bei 100% (13/13). Der statistische Vergleich zwischen den beiden
Gruppen ergab fiir das 1-Jahresiiberleben (p=0,024) und fiir das Gesamtiiberleben
(p=0,007) ein signifikant schlechteres Uberleben fiir Patienten mit persistierenden DSA (s.
Abbildung 20).
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Abbildung 20: 1-Jahres- wund Gesamtiiberlebensrate (innerhalb  der
Nachbeobachtungszeit) aller Patienten, der DSA negativen und positiven Patienten

sowie der Patienten mit transienten und persistierenden DSA
Anzahl der Patienten und Angaben in Prozent

In der Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier Verfahren zeigte sich ein signifikant
schlechteres Uberleben bei Patienten mit persistierenden DSA im Vergleich zu Patienten

mit transienten DSA (p=0,005) und zu Patienten ohne DSA (p=0,005; s. Abbildung 21)
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Abbildung 21: Vergleich der Uberlebenszeit zwischen Patienten ohne DSA, mit

transienten und mit persistierenden DSA [72]

Persistierende DSA konnten als starker unabhéngiger Risikofaktor fiir schlechteres
Uberleben in der multivariaten Analyse identifiziert werden. Das Risiko zu versterben war

bei Patienten mit persistierenden DSA um den Faktor 8,3 signifikant erhoht (HR 8,3; 95%-

KI 1,8-37,0; p=0,006).
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3.8.2. Todesursachen

Die Todesursachen und die Uberlebenszeit der 13 verstorbenen Patienten

Studienkollektiv sind in unten stehender Tabelle aufgefiihrt (s. Tabelle 20).

im

Patient Uberlebenszeit
Nummer (Tage nach Todesursache
(ID-Nummer) | Transplantation)
L (34) 39 Multiorganversagen (fithrend: Leber- und hypoxisches
Lungenversagen)
2(14) 123 himorrhagischer Schock
3(24) 206 Pneumonie, Sepsis und Multiorganversagen
4(65) 251 Legionellose und Sepsis
5(53) 292 Pleuraempyem, Pneumothorax mit persistierender Fistel,
6 (49) 322 Respiratorische Insuffizienz bei invasiver Aspergillose
7(74) 356 Transplantatversagen
8 (58) 388 unbekannt
9(50) 425 Respiratorische Insuffizienz und Nierenversagen
10 (48) 426 Septischer Schock und chronische AbstoBung
11 (42) 456 Septische Kardiomyopathie
12 (33) 461 Posttransplantationslymphom
13(9) 621 unbekannt

Tabelle 20: Todesursachen und Uberlebenszeit aller verstorbenen Patienten

Uberlebenszeit in Tagen

Erlduterung:

Patient Nummer: Identifikationsnummer im Studienkollektiv in Klammern
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3.9. Ubersicht iiber alle Patienten mit de novo DSA

Nachfolgend werden alle Patienten mit de novo DSA in einer Tabelle aufgefiihrt. Unter
dem Punkt ,,.Diagnosen werden auch Diagnosen genannt, die in den vorangegangenen
Analysen als ,,Sonstige“ gewertet wurden (z.B. Lymphangioleimyomatose). Zum
immunsuppressiven Regime (IMR) gehort auch immer Prednisolon als Bestandteil der
Tripel-immunsuppressiven Therapie. Dies wurde aus Platzgriinden nicht erwihnt. Des
Weiteren bedeutet ,,C1q+*, dass ein donorspezifischer Antikorper C1q bindend war. Unter
,Behandlung der DSA* ist eine zielgerichtete Therapie gemeint, welche Patienten mit
DSA und gleichzeitig vorliegender Verschlechterung der Transplantatfunktion (z.B.
Atemnot, neu aufgetretene radiologische Befunde, >10% Verlust der Baseline-FEV1 oder
Hypoxidmie) erhielten. Ein Eintrag unter dem Punkt ,,Besonderheiten wurde gemacht,
wenn bei einem Patienten nach einer CMV-Infektion oder nach einer mittels TBB
diagnostizierten akuten AbstoBung A in direktem zeitlichen Zusammenhang DSA
nachweisbar waren. Wenn bei einem Patienten nach dem Absetzen von MMF in engem
zeitlichen Zusammenhang, maximal innerhalb von 4 Wochen, DSA auftraten, wurde dies

ebenso in der Tabelle gekennzeichnet.
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Erlduterung:

Patient Nummer: Identifikationsnummer im Studienkollektiv in Klammern

* MMEF abgesetzt wegen Leukopenie oder Infektion

** MMF abgesetzt wegen Leukopenie oder Infektion mit konsekutiver Entwicklung von
DSA

P = persistierender de novo DSA

Clg+: DSA war Clq bindend

ACR: keine zelluldre Abstoung = 0, ja = 1/Anzahl von ACR/hochster Grad der ACR

Tabelle 21: Ubersicht iiber alle Patienten mit de novo DSA [72]

(M: mdnnlich, W: weiblich, ILD: interstitielle Lungenerkrankung, COPD: chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, CF: zystische Fibrose, LAM: Lymphangioleiomyomatose,
PPH: Primdr pulmonale Hypertonie, IMR: Immunsuppressives Regime, Tac: Tacrolimus,
CyA: Cyclosporin A, Ev: Everolimus, Rtx: Rituximab, PP: Plasmapherese, MFI: Mean
Fluorescence Intensity, ACR: akute zelluldre Abstofsung A, BOS: Bronchiolitis obliterans
Syndrom, 0: kein BOS, in Klammern: Tage bis BOS nach Transplantation, n.e.: nicht
erhoben, FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde, FEVI Istwert

in Prozent vom Sollwert nach 12 Monaten, Uberlebenszeit in Klammern)
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4. DISKUSSION

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Von 75 Patienten, die zwischen 2013 und 2015 eine Lungentransplantation am Klinikum
GroBhadern erhielten wurden 72 Patienten in diese Studie eingeschlossen und
durchschnittlich 20 Monate nachbeobachtet. Der Schwerpunkt lag auf der Bedeutung von
de novo donorspezifischen Antikorpern, welche bei rund einem Drittel der Patienten
auftraten. Davon traten 56% der de novo DSA transient auf, 44% persistierten. De novo
DSA waren frith nach der Lungentransplantation nachweisbar, transiente DSA
durchschnittlich frither als persistierende DSA. Risikofaktoren fiir die Entwicklung von de
novo DSA waren in dieser Studie das gleichzeitige Vorhandensein von nicht
donorspezifischen Antikorpern, ein langwieriger postoperativer Verlauf und eine
Umstellung der immunsuppressiven Medikamente. Sowohl eine akute zelluldre AbstoBung
als auch BOS traten bei DSA positiven Patienten nicht haufiger als bei DSA negativen
Patienten auf. Hingegen hatten DSA positive Patienten ein schlechteres 1-Jahresiiberleben
als DSA negative Patienten, was vor allem in der deutlich reduzierten Uberlebensrate der
Patienten mit persistierenden DSA begriindet lag. Selbst die Patienten mit persistierenden
DSA, die das erste Jahr iiberlebten, hatten ein Jahr nach der Transplantation eine deutlich
eingeschriankte Lungenfunktion im Vergleich zu Patienten ohne DSA und mit transienten

DSA.

4.2. Diskussion der Methoden

Das Kollektiv der hier untersuchten lungentransplantierten Patienten umfasste 75
Patienten. Vergleichende Studien aus anderen Zentren hatten einen &hnlichen
Patientenumfang [5-8, 14, 59]. Manche untersuchten ein groferes Patientenkollektiv [10,

11, 13, 60, 63, 73] .

Die Kontrolluntersuchungen in dieser Arbeit erfolgten 3 Wochen, 3, 6 und 12 Monate nach
der Transplantation. Auch in anderen Studien erfolgten in dhnlichen Abstinden
Kontrollbronchoskopien mit transbronchialen Biopsien und Screening auf HLA-

Antikorper [5, 12-14, 59, 60].

85



Die methodischen Stirken der vorliegenden Studie lagen in der prospektiven und
konsekutiven Erfassung der lungentransplantierten Patienten mit Screening auf HLA-
Antikorper zu vorher festgelegten Zeitpunkten. Zeitgleich wurden weitere klinische
Parameter, die alle routineméfig bei den Patienten erhoben wurden, konsequent in eine
Datenbank aufgenommen. Die Haufigkeit des HLA-Antikorper Screenings unterschied
sich zwischen DSA positiven und negativen Patienten nicht. Allerdings ist anzumerken,
dass Patienten mit persistierenden DSA durchschnittlich weniger hiufig als Patienten mit
transienten DSA auf das Vorliegen von HLA-Antikopern getestet wurden (3,5 versus 4,3
mal). Dies lag jedoch daran, dass 40% der Patienten mit persistierenden DSA bereits im
ersten Jahr verstarben. Eine weitere Stirke der Untersuchung war, dass nur Patienten mit
einer Mindestnachbeobachtungszeit von 12 Monaten und mit mindestens zwei HLA-

Antikorper Screeninguntersuchungen eingeschlossen wurden.

Methodisch wurde die Studie durch die relativ geringe Anzahl von 72 Patienten
geschwiicht. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug zudem nur 20 Monate.
Eine lingere Zeitspanne konnte eine bessere Aussage hinsichtlich der Entwicklung von
AbstoBungsreaktionen, von CLAD und hinsichtlich des Langzeitiiberlebens treffen.
Dariiber hinaus fehlte durch die kurze Nachbeobachtungszeit eine verlidssliche Aussage
zum Verlauf der Patienten mit transienten DSA, da moglicherweise bei diesen Patienten im

weiteren Verlauf wieder DSA auftreten konnten.

4.3. Diskussion der Ergebnisse
Diagnosen

In dem Kollektiv dieser Arbeit war die Transplantation aufgrund einer ILD (53%) fiihrend
vor der COPD (25%). Im Vergleich zum ISHLT Register gab es leichte Unterschiede in
der Haufigkeit der zur Transplantation fithrenden Diagnosen. Die hédufigste Indikation laut
ISHLT Register war im Zeitraum von 1995-2016 COPD (33%) gefolgt von ILD (30%) [4].
Der Anteil der Patienten mit COPD nahm in den letzten Jahren von 40% auf 30% ab und
der Anteil der Patienten mit ILD stieg von 16% auf 31% [2].
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In jiingerer Zeit stieg die Rate von DLTX laut ISHLT Register auf ungefidhr Dreiviertel
aller Lungentransplantationen an, was vergleichbar ist mit der Rate von 63% in diesem

Kollektiv [4].
De novo DSA

Der Anteil der Patienten mit de novo DSA nach der Transplantation lag in dieser Arbeit
bei 32%. Entsprechende Angaben finden sich auch in der Literatur [6-8, 13, 58, 60, 74].
Der Anteil in anderen Kollektiven reichte von rund 10% [5, 10, 12] bis 60% [14, 59]. Ein
Grund fiir die unterschiedlichen Héufigkeiten lag in der abweichenden Anzahl des HLA-
Antikorper Screenings. In der Arbeit von Ius et al. waren nur 18% der Patienten DSA
positiv, wobei das Screening weniger hédufig, 14 Tage nach der Transplantation und vor der
Entlassung aus dem Krankenhaus, erfolgte [11]. AuBBerdem wurden Patienten, bei denen
vor der Entlassung aus dem Krankenhaus keine de novo DSA nachweisbar waren, nur im
Falle einer Transplantatverschlechterung auf das Vorhandensein von HLA-Antikorpern
getestet. So ist es moglich, dass bei einigen Patienten de novo DSA nicht entdeckt wurden
[11]. Andere Griinde fiir das geringere Aufkommen von Patienten mit de novo DSA waren
die unterschiedlichen analytischen Methoden sowie unterschiedliche MFI-Werte, ab denen
DSA Positivitit angenommen wurde. In der Arbeit von Le Pavec et al. wurden 61% DSA
positive Patienten nachgewiesen. In ihrer Analyse wurde ab einem MFI-Wert von iiber 500
bereits DSA als positiv gewertet [14]. In der Untersuchung von Islam et al. mit 22% DSA
positiven Patienten wurden de novo DSA erst ab einem MFI-Wert von iiber 2000 als

positiv gewertet [13].

In dieser und anderen Arbeiten traten am hiufigsten anti-HLA-Klasse II DSA gegen DQ-
Spezifitdten auf [6]. In der Arbeit von Tikkanen et al. waren iiber zwei Drittel der de novo
DSA gegen HLA-DQ gerichtet, welche mit der Entwicklung von CLAD assoziiert waren
[60]. Zwar hatten in diesem Kollektiv alle verstorbenen DSA positiven Patienten
persistierende DQ-DSA, jedoch liel} sich kein statistischer Zusammenhang zwischen DQ-
DSA und Versterben herstellen. Dies lag zum einen moglicherweise an der kleinen
Fallzahl und zum anderen daran, dass alle Patienten mit transienten DSA auch DQ-DSA

hatten und alle im Beobachtungszeitraum iiberlebten.
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Eine wichtige Beobachtung dieser Studie war die Tatsache, dass 56% der de novo DSA
nach einer medianen Zeit von 114 Tagen spontan eliminiert wurden und als transient
bezeichnet wurden. Auch Islam et al. unterteilten de novo DSA in eine Gruppe von
»isolierten* DSA, also de novo DSA, welche nach einer medianen Zeit von 70 Tagen nicht
mehr nachweisbar waren [13]. Diese ,,isolierten* de novo DSA machten einen Anteil von
35% der de novo DSA aus [13]. Die Autoren bezeichneten DSA als isoliert, wenn nach
dem initialen positiven Test keine DSA mehr nachweisbar waren und als persistierend,
wenn mehrere HLA-Tests positiv waren [13]. Safavi et al. beispielsweise definierten DSA
als persistierend, wenn sie iiber 6 Monate kontinuierlich vorhanden waren [8]. An diesen
Beispielen sieht man, dass die Begriffe persistierend und transient in der Literatur nicht

einheitlich verwendet werden.

De novo DSA traten in unserer Studie friih, nach einer medianen Zeit von 48 Tagen nach
der Lungentransplantation auf. Interessanterweise traten transiente DSA signifikant frither
auf als persistierende DSA. Auch in weiteren Arbeiten war der Zeitpunkt des erstmaligen
Nachweises der de novo DSA zum groB3en Teil in den ersten 3 Monaten bis zu einem Jahr
postoperativ [5, 11-14, 59, 60]. So berichteten Islam et al., dass 78% der de novo DSA im
ersten Jahr postoperativ nach einer medianen Zeit von 118 Tagen auftraten [13]. Le Pavec
et al. differenzierten de novo DSA hinsichtlich des zeitlichen Auftretens, unterschieden
jedoch nicht zwischen persistierenden und transienten DSA [14]. Sie fanden, dass im
ersten Monat nach Transplantation nachgewiesene DSA mit einem schlechteren Outcome
einhergingen [14]. Dies stand im Gegensatz zu der Beobachtung, dass die friih
aufgetretenen transienten DSA sogar mit einem besseren Uberleben assoziiert waren. Die
Mehrheit der de novo DSA kann durch ein frithes und regelméBiges Screening gerade im

ersten Jahr nach der Transplantation entdeckt werden.
Priaformierte HLA-Antikorper

In der vorliegenden Arbeit traten bei 14% der Patienten praformierte HLA-Antikorper auf,
die jedoch kein Risikofaktor fiir die Entwicklung von de novo DSA und fiir erhthte
Mortalitdt waren. Bei Vorhandensein von prifomierten HLA-Antikérpern wurde keine
Anderung der Immunsuppression und keine Induktionstherapie durchgefiihrt. In unserem
Zentrum erfolgt nur eine Transplantation bei virtuell negativer Kreuzprobe. Brugicre und

Kollegen untersuchten in einem retrospektiven Ansatz die Bedeutung von priformierten
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HLA-Antikorpern mit Hilfe von Luminex bei Patienten, die vor der Etablierung des
Luminex-Verfahrens transplantiert wurden und mittels CDC auf HLA-Antikorper getestet
wurden [75]. Dabei stellte sich heraus, dass iiber ein Drittel der Patienten préaformierte
HLA-Antikorper mit einem MFI-Wert von >300 hatten [75]. Die Autoren beschrieben ein
signifikant schlechteres Outcome hinsichtlich BOS-Entwicklung und Mortalitidt bei
Patienten mit priaformierten DSA gegen HLA-Klasse II, nicht jedoch mit pridformierten
DSA gegen HLA-Klasse I sowie mit priformierten nicht donorspezifischen HLA-
Antikorpern [75]. Mit einem dhnlichen Ansatz konnten Smith et al. zeigen, dass Patienten
mit retrospektiv getesteten priaformierten DSA, vor allem solche mit hohen MFI-Werten,
ein schlechteres 1-Jahresiiberleben hatten, wohingegen priformierte nDSA keinen Einfluss
auf das Uberleben hatten [76]. Basierend auf diesen Beobachtungen wird vermutet, dass
praformierte DSA mit einem erhohten Mortalitétsrisiko einhergehen. Dennoch wird die
Bedeutung von priformierten DSA kontrovers diskutiert. Zazueta et al. fanden sowohl bei
Patienten mit pridformierten HLA-Antikorpern als auch bei Patienten mit DSA und
negativer Kreuzprobe keine erhohte Rate an CLAD [77]. Snyder et al. konnten durch eine
aggressive  Desensibilisierungstherapie  mit  Plasmapherese, = Methylprednisolon,
Bortezomib, Rituximab und IVIG priformierte HLA-Antikorper bei hochgradig
sensibilisierten Patienten nicht signifikant verringern und fanden keinen Uberlebensvorteil
im Vergleich zu unbehandelten Patienten mit praformierten Antikorpern [78]. Hachem et
al. und Tikkanen et al. zeigten, dass praformierte nicht donorspezifische HLA-Antikorper,
wie auch in unserer Studie, keinen Einfluss auf die postoperative DSA Entwicklung und
den Transplantationserfolg hatten [59, 60]. Im Gegensatz dazu fanden Ius et al. und Safavi
et al. eine erhohte Rate an DSA bei Patienten mit praoperativen HLA-Antikorpern [8, 11].
Auch Snyder et al. identifizierten priaformierte HLA-Antikorper als Risikofaktor fiir die
postoperative Entwicklung von HLA-Antikérpern und auch von DSA [12]. Da in der
Literatur kontrovers diskutiert wird, ob prdformierte HLA-Antikorper einen Risikofaktor
fiir ein schlechteres Transplantationsergebnis darstellen, ist auch die Frage nach der
Behandlung dieser Antikorper, welche mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden ist,

nicht vollstindig geklart.
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Nicht donorspezifische Antikorper

Insgesamt waren bei 31% der Patienten nicht donorspezifische Antikdrper nach der
Transplantation nachweisbar, signifikant hidufiger bei Patienten mit de novo DSA. Auch
Lobo et al. berichteten von einer Rate von 50% nDSA postoperativ, welche mit dem
Auftreten von de novo DSA assoziiert waren [6]. Bei Le Pavec et al. waren es 90% und bei
Snyder et al. 32% der Patienten, welche nach der Transplantation HLA-Antikorper
entwickelten [12, 60]. Diese Zahlen sowie die Rate von 43% der Patienten mit
postoperativen HLA-Antikorpern in diesem Kollektiv zeigen, dass die Entwicklung von
HLA-Antikorpern nach einer Transplantation héufig auftritt. Dariiber hinaus ist es
moglich, dass sensibilisierte Patienten ein hoheres immunologisches Risiko hatten, auch
donorspezifische HLA-Antikorper zu entwickeln. Dies zeigte sich zum einen durch den
signifikant hoheren virtuellen Prozentsatz an Panel-reaktiven Antikorpern (56% versus
4%; p<0,001) und zum anderen durch den signifikant hoheren Anteil von nDSA bei DSA
positiven im Vergleich zu DSA negativen Patienten in dieser Arbeit (61% versus 17%,

p<0,001).
Risikofaktoren fiir de novo DSA

Mittlerweile wurden verschiedene Risikofaktoren fiir das Auftreten von de novo DSA
identifiziert. DSA positive Patienten wurden in diesem Kollektiv signifikant ldnger
beatmet (Median 8 versus 2 Tage; p=0,03) und ldnger auf der Intensivstation behandelt
(Median 17 versus 8 Tage; p=0,03). Ahnliche Beobachtungen wurden ebenfalls bereits in
der Literatur diskutiert. Die Arbeit von Ius et al. bestitigte, dass ein komplizierter
postoperativer Verlauf mit ldngerer Beatmung und Ildngerer intensivmedizinischer
Behandlung einschlieBlich einer groleren Anzahl an Bluttransfusionen (TKs und EKSs) ein
Risikofaktor fiir die frithe Entwicklung von DSA sein konnte [11]. Snyder et al.
identifizierten die Gabe von TKs ebenso als Pridiktor fiir die Entwicklung von HLA-
Antikorpern, jedoch nicht spezifisch fiir DSA, wihrend Islam et al. eine Assoziation
zwischen der Gabe von TKs und der Entwicklung von de novo DSA zeigen konnten [12,
13]. Im Gegensatz dazu gab es in der vorliegenden Arbeit zwar einen Zusammenhang
zwischen einem ldngeren Intensivaufenthalt und einer grofleren Zahl an Transfusionen, es
konnte allerdings kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Entwicklung von DSA

und der Gabe von korpuskuldren Transfusionen hergestellt werden. Jedoch wurden in
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dieser Arbeit unter korpuskulidren Transfusionen TKs und EKs subsumiert und TKs nicht
separat, wie bei Islam et al., aufgefiihrt [13]. Des Weiteren sind eine Schiddigung und
Entziindungsreaktion der Lunge, wie im Rahmen eines Ischidmiereperfusionsschadens,
mogliche Trigger fiir die Entwicklung von de novo DSA und kénnten den Zusammenhang
zwischen einem schwierigen postoperativen Verlauf und der Entwicklung von HLA-

Antikorpern erkldren [79, 80].

Bei DSA positiven Patienten erfolgte hdufiger eine Umstellung der immunsuppressiven
Therapie in den ersten 3 Monaten nach der Transplantation von Tacrolimus auf
Cyclosporin A als bei DSA negativen Patienten (22% versus 4%). Bis auf Ius et al., die
auch zeigen konnten, dass eine solche Umstellung bei Patienten mit frith aufgetretenen
DSA signifikant hdufiger war (22% versus 2%), bezogen nur wenige Studien die
Umstellung von Tacrolimus auf Cyclosporin A in die jeweiligen Analysen mit ein [11]. In
der Arbeit von Safavi et al. war die Umstellung des standardmiBig gegebenen Cyclosporin
A auf Tacrolimus mit einer hohergradigen und schnelleren Entwicklung von BOS
assoziiert, jedoch wurde dies auch dadurch erklart, dass erst bei Auftreten von BOS von
Cyclosporin A auf Tacrolimus gewechselt wurde [8]. Treede et al. verglichen Tacrolimus
und Cyclosporin A und zeigten, dass Tacrolimus mit einem niedrigeren Risiko fiir die
Entwicklung von BOS einherging [81]. Eine Zunahme akuter AbstoBungsreaktionen und
perioperativer Mortalitdt fand sich nicht [81]. Bei Nierentransplantationen wurde gezeigt,
dass niedrige und schwankende Tacrolimus Spiegel mit der Entwicklung von DSA

korrelierten [82, 83].

Ein Drittel der Patienten in diesem Kollektiv erhielt im Verlauf nach der Transplantation
Everolimus einhergehend mit reduzierter CNI-Dosis. Die Inzidenz von de novo DSA
unterschied sich zwischen der Gruppe mit und ohne mTOR-Inhibitor nicht. Der Fokus
dieser Studie lag nicht auf der Auswirkung von Everolimus auf das Outcome der
lungentransplantierten Patienten. In der Literatur finden sich Hinweise, dass die
Umstellung auf Everolimus mit reduzierter CNI-Dosis nephroprotektiv ist, ohne dass es zu

einer Verminderung der immunsuppressiven Wirkung kommt [38].
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AbstoBung

Eine akute zelluldre AbstoBung, die in rund einem Drittel der Fiélle im ersten Jahr nach
einer Lungentransplantation auftritt, ist ein potentieller Risikofaktor fiir die Entwicklung
von de novo DSA [39, 79]. Lobo et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen de novo
DSA und der Anzahl von ACR-Episoden, welche durchschnittlich 2,6 mal bei DSA
positiven im Vergleich zu 1,7 mal bei DSA negativen Patienten auftraten (p=0,059) [6].
Yousem et al. verglichen Lungenbiopsien von Patienten mit und ohne anti-HLA-
Antikorper und konnte dabei feststellen, dass DSA mit einer ACR > A2 assoziiert waren
[64]. Girnita et al. fanden eine hohere Pridvalenz und mehr Episoden von ACR bei
Patienten mit HLA-Antikorpern [S]. Eine ACR kam in vorliegendem Kollektiv nur bei 10
Patienten vor, von denen drei Patienten de novo DSA aufwiesen. Die relativ geringe
Anzahl an ACR im Vergleich zu anderen Arbeiten konnte auch an der Hiufigkeit der
Bronchoskopien mit Entnahme einer TBB liegen. So diagnostizierten Islam et al. bei 39%
der DSA negativen und 35% der DSA positiven Patienten eine akute AbstoBung mittels
TBB, die wihrend der Routinebronchoskopien nach 1, 2, 3, 6, 9 und 12 Monaten
entnommen wurden [13]. Bei den Patienten in diesem Kollektiv wurden zwar regelmiBige
Kontrollbronchoskopien nach 3 Wochen, 3, 6, 12 und 18 Monaten durchgefiihrt, jedoch
nicht immer mit Entnahme einer TBB. In dieser Arbeit konnte kein Zusammenhang
zwischen der DSA Entwicklung und der Ausbildung einer ACR gezeigt werden. Auch
weitere Studien sahen keinen Zusammenhang zwischen de novo DSA und ACR [13, 14,
59]. Einige Arbeitsgruppen konnten hingegen eine AbstoBung als einen signifikanten
Risikofaktor fiir die Entwicklung von BOS nachweisen [5, 15, 84, 85]. Girnita et al.
formulierten die Hypothese, dass gerade das gleichzeitige Vorhandensein von ACR und
HLA-Antikorpern eine grofere Assoziation mit der Entwicklung von BOS aufweisen
konnte als eine alleinige ACR ohne HLA-Antikorper [5]. Aufgrund der geringen
Patientenzahl und der relativ geringen Rate an akuter AbstoBung und BOS-Entwicklung in

vorliegendem Kollektiv konnte ein solcher Zusammenhang nicht untersucht werden.

Die Definition einer AntikOrper vermittelten AbstoBung wird bis heute nicht einheitlich
gehandhabt. Laut der internationalen Gesellschaft fiir Herz- und Lungentransplantation
(ISHLT) erfordert die Diagnose AMR zirkulierende DSA, eine Transplantatdysfunktion

und einen pathologischen Befund in der TBB [86]. Einige Autoren empfehlen von einer
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AMR zu sprechen, wenn neben DSA, Transplantatdysfunktion, histologischem Nachweis
eines Gewebeschadens der Lunge auch kapillire C4d Ablagerungen in der Lunge
nachweisbar sind [62]. Witt et al. identifizierten mittels dieser Definition jedoch in einem
grofen Kollektiv von 484 Patienten nur 21 Patienten (4%) mit AMR [62]. Dass eine
Ablagerung von C4d moglicherweise kein geeignetes Kriterium fiir die Diagnose einer
AMR ist, wurde durch die Arbeit von Roberts et al. unterstrichen, in welcher es keinen
Zusammenhang zwischen positiver C4d Farbung und DSA Entwicklung gab [74]. Lobo et
al. sprachen von einer AMR, wenn es neben der Produktion von de novo DSA zu einer
zunehmenden Transplantatverschlechterung ohne begleitende Infektion kam [6].
Interessanterweise hatte in vorliegender Studie kein Patient eine positive C4d Firbung in
der TBB. Letztendlich spielt fiir die Diagnose einer AMR die Zusammenschau der
Befunde eine entscheidende Rolle, da die einzelnen Parameter fiir sich genommen nicht
ausreichend spezifisch sind und weitere Untersuchungen dazu in Zukunft notwendig sein

werden.

Insgesamt hatten 10 DSA positive Patienten (43%) in dieser Arbeit C1g-bindende de novo
DSA. Dieser Anteil war vergleichbar mit der Studie von Kauke et al., in der 41% der DSA
positiven Patienten Clg-bindende Antikorper hatten [7]. Patienten mit Clg-bindenden
DSA hatten eine erhohte postoperative Mortalitét, was in vorliegender Untersuchung nicht
der Fall war [7]. In der Literatur finden sich Hinweise, dass Clg-bindende DSA im
Rahmen der Nierentransplantation mit einer erhohten Rate von AMR,
Transplantatglomerulopathie  beziehungsweise  schlechterem  Transplantatiiberleben
korrelieren [67, 87-90]. Auch in einer kleinen Kohorte von herztransplantierten
padiatrischen Patienten fand sich ein Zusammenhang zwischen Clqg-positiven DSA und
AMR [91]. Dennoch wird auch bei nierentransplantierten Patienten die Bedeutung von
Clg-bindenden DSA kontrovers diskutiert. Kauke et al. und Messina et al. konnten keine
Korrelation zwischen Clg-positiven und negativen DSA hinsichtlich des Auftretens eines

Transplantatversagens nachweisen [92, 93].

Viele Arbeiten zeigen, dass de novo DSA mit der Entwicklung von BOS und CLAD
assoziiert sind [7, 8, 10, 60]. Der genaue Zusammenhang zwischen DSA und BOS ist
jedoch noch nicht verstanden [94]. Die lange Nachbeobachtungszeit von iiber 3 Jahren in

der Studie von Morrell et al. ermdoglichte eine aussagekriftige Analyse von BOS, welches
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bei 78% der DSA positiven und 24% der DSA negativen Patienten auftrat und mit erhohter
Mortalitdt verbunden war [10]. In den Arbeiten von Girnita et al. und Snyder et al. mit
einer langen Nachbeobachtungszeit von jeweils rund 4 Jahren, stellten HLA-Antikdrper
einen Risikofaktor fiir BOS dar, welches 37% respektive 44% der Patienten entwickelten
[5, 12]. Snyder et al. fanden keinen Zusammenhang zwischen DSA und BOS [12]. Kauke
et al. konnten indes zeigen, dass de novo DSA signifikant mit der Entwicklung von BOS
assoziiert waren (41% versus 14%; p=0,002) [7]. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug in dieser Arbeit circa 3 Jahre und BOS trat postoperativ vor
allem nach einer Zeit von zwei Jahren auf [7]. Tikkanen et al. berichteten von 15% der
Patienten mit CLAD und dariiber hinaus iiber eine Assoziation von de novo DSA mit
CLAD [60]. In der Studie von Hachem et al. entwickelten 38% der DSA positiven und
46% der DSA negativen Patienten BOS [59]. DSA waren mit keinem hoheren Risiko fiir
die Entwicklung eines BOS assoziiert [59]. In vorliegender Arbeit entwickelten zwei DSA
positive Patienten (9%) BOS im Vergleich zu sechs DSA negativen Patienten (12%). Bei
beiden DSA positiven Patienten traten de novo DSA vor der Entwicklung von BOS auf.
Da die Nachbeobachtungszeit in dieser Arbeit nur durchschnittlich 20 Monate betrug und
BOS in vielen Fillen erst ein Jahr oder spiter nach der Transplantation auftritt, ist dies
moglicherweise ein Grund fiir die beobachtete niedrige BOS-Rate von 13%. Dies schrinkt
eine Aussage zum Zusammenhang zwischen DSA und BOS sowie eine valide statistische

Beurteilung in diesem Kollektiv ein.
Lungenfunktion

In der Analyse der Lungenfunktion, gemessen am FEV1-Wert, erreichte die Gruppe der
Patienten mit persistierenden DSA im Vergleich zu allen anderen Gruppen deutlich
schlechtere Werte. Vor allem Patienten ohne HLA-Antikorper und DSA negative Patienten
zeigten eine signifikante Verbesserung der FEV1 nach 12 Monaten im Vergleich zum
letzten pridoperativ gemessenen Wert. Obwohl die Messung der FEV1 wichtig zur
Beurteilung des klinischen Verlaufs nach einer Lungentransplantation ist, wird die
Beurteilung in der Literatur uneinheitlich gehandhabt. Girnita et al. verglichen die FEV1
Werte mit dem besten Wert, der in den ersten 100 Tagen nach der Transplantation erreicht
wurde [5]. In einer anderen Arbeit wurde der Abfall der absoluten Werte der FEV1 vor und

nach einer therapeutischen Mallnahme als Kriterium verwendet [58]. Der Wert der FEV1
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dient in einem GroBteil der Untersuchungen vornehmlich zur Berechnung von BOS und

CLAD.
Behandlung von de novo DSA

Die Behandlung von Patienten mit de novo DSA ist nach wie vor nicht einheitlich und
basiert zum groBlen Teil auf Erfahrungen aus dem Bereich der Nierentransplantation [39,
95]. Tus et al. verglichen die Ergebnisse von Patienten mit behandelten und unbehandelten
de novo DSA. Zwei Drittel der DSA positiven Patienten erhielt eine gezielte praemptive
Behandlung mit Plasmapherese (3-5 Zyklen und gegebenenfalls weitere bei Persistenz von
DSA) und Rituximab (375mg/m2) und ein Drittel der Patienten mit de novo DSA wurde
aufgrund  klinischer und organisatorischer  Ursachen nicht therapiert [61].
Interessanterweise fiihrte die zielgerichtete Behandlung der DSA zwar zu einer partiellen
Eliminierung von de novo DSA, jedoch war die spontane Eliminierungsrate auch von
unbehandelten de novo DSA hoch und die Therapie fiihrte zu keinem besseren Ergebnis
hinsichtlich des Uberebens [61]. Dies steht im Gegensatz zu anderen Arbeiten, wie zum
Beispiel der Studie von Hachem et al., in deren Untersuchung die Patienten mit einer
erfolgreichen Eliminierung von de novo DSA nach einer Behandlung mit Rituximab
(375mg/m2) und IVIG (500mg/kg monatlich fiir mind. 6 Monate oder bis zur Eliminierung
von DSA) eine bessere Prognose mit lingerem BOS-freien Intervall und ldngerem
Uberleben hatten [59]. Jedoch betrug die Eliminierungsrate der DSA trotz Therapie nur
circa 50% und es fand sich kein Unterschied im Uberleben bei alleiniger Betrachtung von
DSA positiven und negativen Patienten [59]. Auch Witt et al. fanden heraus, dass die
Eliminierung von DSA durch eine zielgerichtete Therapie, die allerdings nur bei rund der
Hilfte der DSA positiven Patienten erfolgreich war, mit einem besseren Uberleben
assoziiert war [62]. Obwohl es der Ansatz von Le Pavec et al. war, alle Patienten, die im
ersten Monat nach der Transplantation DSA positiv waren unabhingig von der
Transplantatfunktion zu behandeln (IVIG 1g/kg Korpergewicht alle 4 Wochen, bei hohen
MFI-Werten zusitzlich 2-3 Zyklen Plasmapherese und Rituximab 375mg/m? bis zur
Eliminierung von DSA), wurden letztendlich nur 26% der Patienten behandelt [14]. Da die
Therapie von DSA mit erheblichen Nebenwirkungen, nicht zuletzt einer ausgeprigten
Immunsuppression, verbunden ist, wurden Patienten mit DSA von uns sowie anderen nur

bei klinischer Verschlechterung der Transplantatfunktion zielgerichtet therapiert [6, 8, 60,
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96]. So behandelten Islam et al. 22% der Patienten mit de novo DSA, welche gleichzeitig
unter einer ACR > A2 oder einer Transplantatdysfunktion (nach Ausschuss einer
infektiologischen Ursache) litten [13]. Dies fiihrte zu einer Eliminierung der DSA bei rund
der Hilfte der behandelten Patienten, was aber zu keiner Prognoseverbesserung fiihrte
[13]. Vacha et al. behandelten DSA positive Patienten mit Plasmapherese, Bortezomib,
Rituximab und IVIG ebenso nur bei gleichzeitiger Transplantatdysfunktion, wobei auch
diese Behandlung nur bei 27% der Patienten zu einer Elimination von DSA und zu einer
Stabilisierung der Transplantatfunktion fiihrte [96]. Auch bei den von uns behandelten

Patienten persistierten de novo DSA weiterhin.
Uberleben

Die 1-Jahresiiberlebensrate von 90% im vorliegenden Kollektiv war etwas besser als die 1-

Jahresiiberlebensrate des ISHLT Registers von 84% im Zeitraum von 2009-2015 [4].

DSA positive Patienten hatten ein geringeres 1-Jahresiiberleben als Patienten ohne DSA
(83% versus 94%; p=0,199). Le Pavec et al. berichteten von 1-Jahresiiberlebensraten von
76% und 84% und Lobo et al. von 92% und 97% fiir DSA positive beziehungsweise DSA
negative Patienten [6, 14]. Der Trend zu einem schlechteren Uberleben von Patienten mit
de novo DSA fand sich auch in weiteren Untersuchungen [8, 10-12]. Das
Transplantatiiberleben der Patienten mit de novo DSA betrug in der Studie von Islam et al.
nur 79% im Vergleich zu 85% bei de novo DSA negativen Patienten [13]. Nicht alle Daten
aus der Literatur waren jedoch uneingeschriankt vergleichbar. Bei Morrell et al. hatten DSA
positive Patienten zwar ein signifikant schlechteres Uberleben, jedoch wurde der
Uberlebensunterschied erst mehrere Jahre nach der Transplantation sichtbar [10]. Zudem
wurden in dieser Studie sowohl Patienten, die innerhalb von 3 Monaten nach der
Transplantation verstarben als auch Patienten ohne postoperative
Lungenfunktionsmessungen ausgeschlossen [10]. Vacha et al. berechneten eine 1-
Jahresiiberlebensrate von 56% fiir ein Kollektiv von Patienten mit de novo DSA und
gleichzeitiger Transplantatdysfunktion [96]. Tikkanen et al. hingegen fanden trotz einer
Nachbeobachtungszeit von rund zwei Jahren keinen negativen Einfluss von de novo DSA

auf das Uberleben [60].
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Bei der Differenzierung der de novo DSA in transiente und persistierende DSA fiel in
dieser Studie eine deutlich reduzierte 1-Jahresiiberlebensrate von 60% der Patienten mit
persistierenden DSA auf. Das schlechtere Uberleben von DSA positiven Patienten war auf
den Einfluss der persistierenden DSA zuriickzufiihren, da die 1-Jahresiiberlebensrate der
Patienten mit transienten DSA 100% betrug. Dass die Unterscheidung zwischen
persistierende DSA und transienten DSA wichtig sein konnte, zeigte auch die Arbeit von
Islam et al., in der bei 46% der Patienten mit persistierenden DSA und bei keinem
Patienten mit transienten DSA eine akute AbstoBung nachgewiesen wurde [13]. Zudem
gingen persistierende DSA mit einer geringeren Rate an Transplantatversagen einher als

transiente DSA [13].
Limitationen

Einige Parameter sind in ihrer Aussagekraft limitiert, da manche Patienten aufgrund eines
schweren klinischen Verlaufs korperlich nicht in der Lage waren eine
Lungenfunktionsmessung durchzufiihren oder an einer Rehabilitation teilzunehmen. Dies
konnte zu einer Verzerrung des funktionalen Ergebnisses fiihren, da gerade die Daten der
sehr kranken Patienten fehlen. Dariiber hinaus ist zu erwihnen, dass nur 60% der Patienten
mit persistierenden DSA lidnger als ein Jahr nach der Transplantation iiberlebten und somit
nur ein Teil der Patienten mit persistierenden DSA, hingegen nahezu alle Patienten mit
transienten DSA, in die Analyse der oben genannten funktionalen Ergebnisse (z.B. FEV1
nach einem Jahr, Verbesserung der Gehstrecke) eingeschlossen werden konnten und

dadurch die Teststirke der Statistik reduziert ist.

Zwar ist die Lungenfunktion ein wichtiger Parameter im Rahmen der Diagnostik, jedoch
mit Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit verbunden. Zum einen wurde keine
Differenzierung in restriktive und obstruktive Lungenfunktionsstorungen vorgenommen
und zum anderen wurde bei der Auswertung der Lungenfunktion unberiicksichtigt
gelassen, ob ein Patient Einzel- oder Doppellungen transplantiert wurde. Um diesen
Verzerrungen zu einem gewissen Teil entgegen zu wirken, wurde eine zweite Analyse mit

der absoluten Verbesserung der FEV1 vor und nach der Transplantation durchgefiihrt.

CLAD wird mittlerweile als Uberbegriff fiir verschiedene Phinotypen einer chronischen

AbstoBung mit FEV1-Verlust verwendet [42]. Zunehmend wird zwischen dem restriktiven
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Phinotyp (RAS) mit einem Abfall der totalen Lungenkapazitdt und der obstruktiven Form
(BOS) unterschieden [39, 42]. In dieser Arbeit wurde zur Beurteilung einer chronischen
AbstoBung nur BOS berechnet, welches auch in der Literatur am héufigsten verwendet
wird. Eine Limitation der Studie ist, dass die restriktive Form von CLAD nicht fiir alle
Patienten berechnet wurde und nicht in die Analyse mit einbezogen wurde. Dies lag daran,
dass zu Beginn dieser Untersuchung die Definition von RAS noch nicht etabliert war.
Dariiber hinaus war die Aussagekraft zur BOS Entwicklung limitiert durch die kurze

Nachbeobachtungszeit dieses Studienkollektivs.

Die Sensitivitdt des HLA-Screenings ist geringer als die Einzelantigenbestimmung. Ein
negatives  Ergebnis i1m  HLA-Screening wurde jedoch nicht durch eine
Einzelantigenbestimmung bestétigt. Deshalb ist es moglich, dass der Anteil der Patienten
mit DSA noch hoher liegen konnte. Dariiber hinaus wird bis heute iiber den MFI-Wert
diskutiert, ab welchem DSA als positiv zu werten sind [97]. In dieser Studie galten DSA ab
einem MFI-Wert von iiber 1000 als positiv.

Ausblick

Die ISHLT empfiehlt ein regelméBiges Screening auf HLA-Antikorper zeitgleich zu den
Kontrollbronchoskopien durchzufiihren [86]. Diese Empfehlung lésst sich auch aus diesen
Ergebnissen ableiten, da de novo DSA frith und mit variablem Verlauf in unserem
Patientenkollektiv auftraten und zu einem grof3en Teil spontan eliminiert wurden. Nur ein
frithes und regelméBiges Screening nach der Transplantation ermoglicht es, die transient
auftretenden DSA nachzuweisen. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass es wichtig ist
zwischen transienten und persistierenden de novo DSA zu unterscheiden und diese zwei
Gruppen exakt zu definieren, da deren Bedeutung fiir den weiteren Verlauf nach einer
Lungentransplantation unterschiedlich ist. Dariiber hinaus trdgt die Unterscheidung
zwischen Gruppen mit hohem und niedrigem Risiko dazu bei, den Nutzen einer
zielgerichteten Therapie von DSA gegen die Nebenwirkungen und Risiken einer solchen
Behandlung abzuwigen. Es ist denkbar, dass Patienten mit transienten DSA sogar eine
Gruppe mit besserer Prognose darstellen [60]. Allerdings konnten transiente DSA im
weiteren zeitlichen Verlauf wieder auftreten. Um dies zu beurteilen braucht es in Zukunft
weitere  Studien mit einer groBeren Anzahl an Patienten und ldngerer

Nachbeobachtungszeit.
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S. ZUSAMMENFASSUNG

De novo donorspezifische, also gegen das Spenderorgan gerichtete, HLA-Antikorper treten
bei einem groBen Teil der Patienten nach einer Lungentransplantation auf. Vieles deutet
darauf hin, dass sie mit einer erhohten Rate an chronischer AbstoBung und
Transplantatversagen einhergehen. Welchen Einfluss der Zeitpunkt des Auftretens sowie
die spontane oder therapeutische Elimination von de novo DSA auf die
Transplantatfunktion hat, wird kontrovers diskutiert. Das Ziel dieser Arbeit war es, die
Bedeutung von de novo DSA hinsichtlich Transplantatfunktion und Uberleben bei

Patienten nach einer Lungentransplantation zu untersuchen.

Dazu wurden 72 Patienten, die am Klinikum Grofhadern zwischen 2013 und 2015 eine
Doppel- oder FEinzellungentransplantation erhielten, in eine prospektive Studie
eingeschlossen und durchschnittlich 20 Monate nachbeobachtet. Ein HLA-Antikorper
Screening mittels Single Antigen Bead Assay (Einzelantigentest) wurde vor der
Transplantation und in regelméBigen Abstinden nach der Transplantation durchgefiihrt
(nach 3 Wochen, 3, 6, 12 und 18 Monaten). Diese Ergebnisse wurden mit weiteren

klinischen Parametern, wie der Entwicklung von BOS und dem Uberleben, korreliert.

Bei 23 Patienten (32%) waren nach der Transplantation de novo DSA nachweisbar. Nach
einer medianen Zeit von 114 Tagen wurden de novo DSA bei 13 von 23 Patienten spontan
eliminiert und als transient bezeichnet, wihrend bei 10 von 23 Patienten diese wihrend des
kompletten Beobachtungszeitraumes persistierten. Transiente DSA traten signifikant frither
auf als persistierende DSA (Median von 52 versus 177 Tage; p=0,011). Risikofaktoren fiir
das Auftreten von de novo DSA waren ein komplizierter postoperativer Verlauf mit langer
postoperativer Nachbeatmungzeit und langem Intensivaufenthalt (p=0,027), ein Wechsel
der immunsuppressiven Therapie von Tacrolimus auf Cyclosporin A (p=0,030) sowie das
gleichzeitige Vorhandensein von nicht donorspezifischen HLA-Antikorpern (p=0,001).
Die Patienten mit de novo DSA hatten tendenziell eine schlechtere 1-Jahresiiberlebensrate
als Patienten ohne de novo DSA (83% versus 94%; p=0,078). Auffallend war, dass die
Uberlebensrate von Patienten mit transienten DSA 100% (13/13) betrug im Gegensatz zur
deutlich eingeschrinkten 1-Jahresiiberlebensrate von 60% (4/10) bei Patienten mit

persistierenden DSA (p=0,005). Selbst die Patienten mit persistierenden DSA, welche das
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erste Jahr iiberlebten, hatten ein Jahr nach der Transplantation eine deutlich eingeschrinkte
Lungenfunktion (FEV1: 58% vom Sollwert) im Vergleich zu DSA negativen Patienten
(FEV1: 76%) und Patienten mit transienten DSA (FEV1: 66%).

Durch ein engmaschiges und regelmifiges Screening auf HLA-Antikorper kann zwischen
transienten und persistierenden de novo DSA unterschieden werden. Diese Differenzierung
ist von groBer Bedeutung hinsichtlich der Risikobeurteilung nach einer
Lungentransplantation, da gerade persistierende de novo DSA mit einem hohen Risiko fiir

ein Transplantatversagen einhergehen.

Die Bedeutung einer Therapie von de novo DSA ist weiterhin umstritten und konnte in
unserem Patientenkollektiv weder zu einer kompletten Eliminierung noch zu einer

Verbesserung des Uberlebens fiihren.
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