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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Diese Studie untersuchte den Einfluss der Therapie mit intravendsen Immunglo-
bulinen (IVIG) bei einer Antikdrper-vermittelten AbstoRRung (AMR) durch de novo
donorspezifische Antikérpern (dnDSA) nach Lungentransplantation (LuTx).
Fruhere Studien assoziierten das Auftreten von dnDSA mit kiirzeren Uberlebens-
zeiten und schlechteren klinischen Ergebnissen. Verschiedene therapeutische
Anséatze wurden bereits veroffentlicht. Die Vielfalt der Behandlungsprotokolle er-

schwert jedoch die Bewertung der Therapieeffektivitat.

Im Zeitraum von 2015 bis 2019 wurden 47 Patienten identifiziert, die nach LuTx
dnDSA entwickelten und mit IVIG behandelt wurden. Die Patienten wurden ret-
rospektiv in zwei Gruppen unterteilt: Responder (n=23) mit erfolgreicher Elimina-
tion von dnDSA und Non-Responder (n=24) mit persistierenden Antikorpern. Die
IVIG-Dosis betrug initial 1 g/kg Korpergewicht, gefolgt von 0,5 g/kg im Abstand
von vier Wochen. Die Anwesenheit von HLA-Antikdrpern sowie klinische Daten

wurden vor und nach der Transplantation analysiert.

Die Ergebnisse zeigten, dass bei 49% der mit IVIG behandelten Patienten eine
Elimination von dnDSA erreicht wurde. Die Non-Responder-Gruppe wies haufi-
ger dnDSA der HLA-Klasse Il auf, zeigte einen hoheren maximalen MFI-Wert
sowie eine langere Zeit bis zum ersten Auftreten von dnDSA im Vergleich zu
Respondern. In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass eine Behandlung vor
dem Auftreten von klinischen Symptomen bzw. vor einer Verschlechterung der
Lungenfunktion einen signifikanten Einfluss auf die Eliminierung von dnDSA
hatte. Die Lungenfunktion war vor und nach der Intervention bei den Non-Res-
pondern schlechter als bei den Respondern. Weiterhin zeigte sich, dass Respon-
der im Beobachtungszeitraum eine Tendenz zu einem langeren Uberleben auf-

wiesen.

Die Behandlung einer AMR stellt nach wie vor eine komplexe Herausforderung
dar, die weiterfiihrender Forschung bedarf. Unsere Ergebnisse deuten darauf
hin, dass eine frihzeitige Behandlung von dnDSA einen positiven Einfluss auf

die Eliminierung von dnDSA haben kénnte.
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1 Einleitung

1. Einleitung

1.1 Lungentransplantation

1.1.1 Geschichte und Daten

Die Lungentransplantation stellt eine bedeutende therapeutische Option fur Pati-
enten dar, die an einer terminalen Lungenerkrankung leiden. Seit der ersten er-
folgreichen Lungentransplantation im Jahr 1963 durch den US-amerikanischen
Chirurgen James D. Hardy stiegen vor allem seit Mitte der 1980er-Jahre die
Transplantationen weltweit stetig an. [2, 3] Dies ist mal3geblich auf die Entde-
ckung und Einfihrung von Cyclosporin A als Immunsuppressivum zurickzufuh-
ren. [4] Im Jahre 2016 wurden 4673 Einzel- und Doppellungentransplantationen
weltweit dem Register der internationalen Gesellschaft fir Herz und Lungen-
transplantation (International Society for Heart and Lung Transplantation; ISHLT)

gemeldet, was einen neuen Hochstwert darstellte [2].

In Deutschland wurden im Jahr 2018 insgesamt 375 Lungentransplantationen
durchgeflihrt, davon 103 im Transplantationszentrum des LMU-Klinikums Min-
chen. [5] Damit gehort es zu den Top 10% der meisttransplantierenden Zentren

weltweit. [2]

Die Anzahl an Transplantationen konzentriert sich vor allem auf spezialisierte
Zentren. Dies macht der Jahresbericht der ISHLT von 2018 deutlich: Demnach
wurden Uber 60% der Transplantationen in Zentren mit einem hdheren Volumen
(>30 Transplantationen/Jahr) durchgefthrt, obwohl diese nur knapp ein Drittel
aller Lungentransplantationszentren darstellen. [2]

Die Uberlebensrate nach einer Lungentransplantation hat in den letzten Jahren
eine stetige Verbesserung erfahren, wobei sie nach einem Jahr bei 85 % und
nach funf Jahren bei 59 % liegt. Aktuell liegt die mediane Uberlebensdauer bei
6,7 Jahren. [2, 6]

-10 -



1 Einleitung

1.1.2 Indikationen zur Lungentransplantation

Die Indikation fUr eine Lungentransplantation (LuTx) ergibt sich bei Patienten mit
schwerer Lungenerkrankung, wenn nach vollstandiger Ausschépfung der kon-
servativen Behandlungsmethoden die Lungenfunktion, die kdrperliche Leistungs-
fahigkeit und die Lebensqualitat deutlich beeintrachtigt sind und die vorherge-
sagte kurzfristige Uberlebensrate niedrig ist. Zudem sollte die Aussicht auf Erfolg
ausreichend hoch sein, mit einer erwarteten Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Uber 80% funf Jahre nach der LuTx. [6, 7] Es existieren eine Vielzahl an Kontra-
indikationen, wie beispielsweise eine Ablehnung durch den Patienten, eine aktive
maligne Erkrankung, nicht beherrschbare Infektionskrankheiten oder schwerwie-

gende vaskulare Erkrankungen. [7]

Abbildung 1 gibt eine Uberblick tiber die haufigsten Grunderkrankungen der Pa-

tienten mit einer LuTx weltweit.

DIAGNOSEN

Andere
13%

COPD
26%

ILD-not 1IP
7%

Zystische
Fibrose
14%

Abbildung 1. Diagnosen der Grunderkrankungen von Lungentransplantierten
nach ISHLT-Jahresbericht 2018 [2]

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; A1ATD: a1-Antitrypsinmangel;
IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonien; ILD-not IIP: Interstitial lung disease

(interstitielle Lungenerkrankung), ohne IIP;; CF: Zystische Fibrose

-11 -



1 Einleitung

1.1.3 Akute und chronische AbstoRungsphdnomene bei

Lungentransplantierten

Trotz signifikanter Fortschritte in der Entwicklung von Immunsuppressiva seit der
Einfuhrung von Ciclosporin in den 1980er Jahren ist das Langzeitiiberleben von
Lungentransplantierten bis heute aufgrund von AbstoRungsreaktionen begrenzt.
[4] Hauptvertreter sind hier die akute zellulare AbstoRung (acute cellular rejec-
tion, ACR), die Antikorper-vermittelte AbstoRung (antibody-mediated rejection,
AMR) sowie die chronische Transplantatdysfunktion (chronic lung allograft dys-
function, CLAD).

Eine ACR wird durch das Auftreten von mononukleéren Zellansammlungen rund
um BlutgefalRe und im Interstitium definiert. Sie wird mittel Bronchoskopie und
Biopsie diagnostiziert und in die Grade AO (keine Abstol3ung) bis A4 (schwere
AbstolRung) eingeteilt. [8] Sie tritt bei knapp 30% der Lungentransplantierten im
ersten Jahr auf, lasst sich aber haufig erfolgreich mit einer immunsuppressiven
Therapie behandeln und verlauft selten unmittelbar letal. [9] Jedoch stellt eine
ACR einen Risikofaktor fur ein schlechtes Langzeittiberleben dar, da sie mit dem
Auftreten einer CLAD, einer Verengung der Atemwege sowie infektiosen Neben-
wirkungen, die auf eine erhéhte Immunsuppression zurtickzufiihren sind, assozi-
iert ist. [9-11]

Unter dem Begriff CLAD werden verschieden Formen einer Absto3ungsreaktion
zusammengefasst, wobei die wichtigsten Hauptvertreter das Bronchiolitis-obliter-
ans-Syndrom (BOS) und das Restriktive Allograft-Syndrom (RAS) sind. Das BOS
zeichnet sich durch eine obstruktive Verschlechterung der Lungenfunktion aus,
wahrend RAS, das mit einer schlechteren Prognose verbunden ist, Merkmale ei-
ner restriktiven Lungenerkrankung aufweist. [12] Das BOS tritt bei 48% der Lun-
gentransplantierten nach 5 Jahren und bei 76% nach 10 Jahren auf [13] und ist
definiert durch einen anhaltenden Abfall (= 3 Wochen) der forcierten Einsekun-
denkapazitat (FEV1) um 20% oder mehr im Vergleich zu einem postoperativen
Baseline-Wert. [13, 14]

In jungerer Forschung wurde deutlich, dass neben der bereits diskutierten ACR
auch eine humorale Abstol3ungsreaktion (AMR), charakterisiert durch HLA-Anti-
korper, die spezifisch gegen donorspezifische Antigene gerichtet sind, eine sig-

nifikante Rolle in der Pathogenese der CLAD spielen kann. [15-17]

-12 -



1 Einleitung

1.2 Das HLA-System

1.2.1 Einfihrung und Diagnostik

Das Humane Leukozyten-Antigen- System (HLA-System) ist die Bezeichnung fur
den Haupthistokompatibilitatskomplex (major histocompatibility complex, MHC)
des Menschen. Die Gene des HLA-Systems sind auf dem kurzen Arm des Chro-
mosoms 6 lokalisiert (6p21.1-6p21.3) und sind die Gene mit dem hdchsten be-
kannten Grad an Polymorphismus beim Menschen. [18, 19] Die HLA-Molekiile
spielen eine zentrale Rolle im Immunsystem, da sie (kérperfremde) Antigene bin-
den und auf der Zelloberflache prasentieren kbénnen. Diese Préasentation ermég-
licht es u.a. B- und T-Zellen, mdgliche Pathogene zu erkennen und zu bekamp-
fen, was zur Zerstérung von Zellen, Aktivierung von Makrophagen und der Pro-
duktion von Antikérpern durch B-Zellen fuhrt. [19]

Jedoch konnen HLA-Antigene, neben ihrer Eigenschaft als antigenprasentie-
rende Molekile auch als Antigen im engeren Sinne wirken. Somit kommt ihnen
in der allogenen Organtransplantation eine grof3e Bedeutung zu, da auch die Ge-
genwart korperfremder HLA-Oberflachenmolekile zu einer Immunreaktion des
Organempfangers fuhren kann. [18] Man unterscheidet HLA-Klasse | und II-
Gene, die fur die jeweiligen Oberflachenmolekile kodieren. Die Klasse I-Gene
werden haufig in die Genorte HLA-A, HLA-B und HLA-C unterteilt, und kodieren
fur Oberflachenmolekuile auf allen kernhaltigen Zellen. Bei den Klasse II-Genen
werden zumeist die Loci HLA-DR und HLA-DQ verwendet. Diese Genorte kodie-
ren fur Oberflachenmolekiile auf antigen-prasentierenden Zellen. [19, 20] Diese
Genorte stellen auch die wesentlichen Auswabhlkriterien bei Organtransplantatio-

nen bzw. bei der Auswahl moglicher Organempféanger dar. [21]

Die Bezeichnung der Gene und der von ihnen kodierten Antigene innerhalb der
A-, B-, C- und D-Regionen des MHC folgt einem einheitlichen Schema, das die
Buchstaben A, B, C, DR und DQ zur Identifikation der kodierenden Genloci ver-
wendet. Zuséatzlich werden Zahlen wie 1, 2, 3 usw. hinzugefligt, um die spezifi-

sche Variante oder Spezifitdt am jeweiligen Locus zu kennzeichnen.[22]

-13 -



1 Einleitung

Vor Organtransplantationen bzw. vor Aufnahme auf die Warteliste kommt es zu
einer sogenannten HLA-Typisierung des Spenders sowie des Empfangers. Hier-
bei kommt es mittels molekulargenetischer Methoden zur Charakterisierung je-
weils der individuellen HLA-Merkmale. [18, 23]

1.2.2 HLA-Antikorper

Die bereits angesprochene Eigenschaft von HLA-Molekilen, als immunogene
Antigene zu fungieren, kann eine adaptive Immunreaktion induzieren. Diese Im-
munantwort kann sowohl Uber den zellvermittelten als auch tiber den humoralen
Weg erfolgen, wobei erstere meist durch T-Lymphozyten und letztere durch B-
Lymphozyten mediiert wird.

Im Kontext der Lungentransplantation ist hierbei insbesondere die humorale Ant-
wort des Immunsystems relevant.[21] Hier entstehen - nach Aktivierung von B-
Lymphozyten und Bildung von Plasmazellen - Anti-HLA-Antikorper, die spezifisch
gegen fremde HLA-Oberflachenmolekule gerichtet sind. [21]

Antikdrper kénnen bereits existieren, bevor eine Transplantation durchgefiihrt
wird, wenn der Empfanger durch frihere Ereignisse wie Bluttransfusionen,
Schwangerschaften oder vorangegangene Transplantationen sensibilisiert
wurde; dies nennt man auch praformierte HLA-Antikorper. [18] Praformierte An-
tikérper fuhren — wenn gegen ein HLA-Oberflachenmerkmal des Spenders ge-
richtet — haufig zu einer hyperakuten Absto3ung. Deshalb wird heutzutage ver-
sucht, eine Transplantation gegen spender- (donor) spezifische Antikdrper zu
vermeiden. [24, 25]

HLA- Antikorper, die erst nach einer Organtransplantation auftreten und gegen
die HLA-Oberflachenmerkmale des Spenders gerichtet sind, werden de novo do-
nor (spender)- spezifischer Antikérper (de novo donor-specific antibody, dnDSA)

genannt. [26]

De novo DSA treten im Schnitt bei ca. 30% (Range 10-60 %) [15, 26-30] der
Lungentransplantierten auf und sind mit einem schlechteren Uberleben und einer
schlechteren Transplantatfunktion assoziiert.[16, 17, 31] Das Auftreten der
dnDSA sind ein wichtiger Hinweis auf eine Antikorper-vermittelten Abstof3ung.
Dies stellt eine signifikante Herausforderung fur das Langzeitiberleben des

Transplantats dar und soll im folgenden Kapitel n&her beleuchtet werden.

-14 -



1 Einleitung

1.3 Antikorper-vermittelte AbstoRung

1.3.1 Definition

Die antikorpervermittelte Abstol3ungsreaktion (antibody-mediated rejection,
AMR) reprasentiert einen multifaktoriellen Vorgang bei (Lungen-) Transplantati-
onsempfangern, der mit pathologischen, serologischen und/oder klinischen Ma-
nifestationen einhergehen kann. Im Zentrum dieses Prozesses steht die Immun-
aktivierung durch alloreaktive B- und Plasmazellen, die Antikdrper gegen spezi-
fische Antigene des Spenderorgans produzieren.[32, 33] Diese Antigen-Antikor-
per-Interaktion initilert eine Immunreaktion und kann zu einer pathologischen
Veranderung des Lungengewebes sowie zu einer Dysfunktion des Transplantats
fuhren.[34] Diese Immunreaktion kann sowohl Uber komplementabhangige als

auch -unabhangige Mechanismen verlaufen.[33]

1.3.2 Pathogenese

Die Pathogenese der AMR ist komplex und bisher nicht vollkommen verstanden.
Viele Einsichten entstammten - gerade zu Beginn - der Nieren- und Herztrans-

plantationsmedizin.

Die ersten Erkenntnisse zum Mechanismus der AMR entstammen Forschungs-
arbeiten Uber die hyperakute Abstof3ung. Hier kam es zu einem fulminanten und
signifikanten Transplantatversagen, das vor allem intra- oder frih post-operativ
auftrat und haufig letal verlief. Ursache hierfur waren praformierte HLA-Antikkor-
per, die aufgrund einer Mismatch-Situation gegen die Spenderantigene gerichtet
waren und zu einer unmittelbaren Immunreaktion fuhrten. [35-37] Dies fuhrte zu
der Schlussfolgerung, dass die humorale Immunitat zu einem fulminanten Trans-

plantatversagen fahig ist. [34]

In den darauffolgenden Jahren konnte das Verstandnis fur die Antikdrper-vermit-

telte Abstol3ung schrittweise verbessert werden.

Im Zentrum dieses Prozesses stehen IgG-HLA-Antikdrper (DSA), die gegen ein-
zelne HLA-Oberflachenantigene gerichtet sind. Produziert werden diese DSA
von allospezifischen B- und Plasmazellen. [38] Nach der Bindung dieser spezifi-
schen Antikérper mit den HLA-Antigenen auf dem Endothel des Transplantates

kommt es zu einer komplement-abhangigen Immunreaktion, mit (klassischer
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Weg) und ohne (alternativer Weg) Ablagerung des Komplement-Spaltproduktes
C4d. [33] Dies wiederum fuhrt zur Bildung des Membranangriffskomplexes
(MAC). Diese Interaktion resultiert in einer Endothelzellenschadigung durch die
Exposition der Basalmembran und Aktivierung der Gerinnungskaskade, was
letztendlich zu Thrombosen und Gewebeinfarkten fuhrt. [37] Weiterhin kann die
Antigen-Antikorper-Bindung auch zu einer komplement-unabhangigen Aktivie-
rung unterschiedlichster Signalwege fiihren, die ebenfalls in einer signifikanten
Angiopathie resultieren kénnen. Hier spielen vor allem die Freisetzung von in-
flammatorischen Zytokinen, Chemokinen und von Willebrand-Faktor (WVF) so-
wie die P-Selektin-vermittelte Plattchenaktivierung eine grol3e Rolle. [33, 37-40]

1.3.3 Klinische Manifestation und Diagnose

Die Diagnose einer pulmonalen AMR gestaltet sich aufgrund der ausgepragten
klinischen Heterogenitat, des Mangels an spezifischen diagnostischen Merkma-
len sowie der variablen Beziehung zwischen DSA und dem Vorhandensein einer

Transplantatdysfunktion als herausfordernd. [33]

Im Jahr 2016 wurde durch die International Society for Heart and Lung Trans-
plantation (ISHLT) eine neue Richtlinie zur Diagnostik einer pulmonalen AMR
veroffentlicht. Dieser Richtlinie zufolge gibt es funf Kriterien, die zur Diagnose
einer klinischen AMR herangezogen werden sollten. Dazu gehéren das Vorhan-
densein einer Transplantatdysfunktion, von DSA, charakteristischer Lungenpa-
thologie, Ablagerung des Komplementfaktors 4d (C4d) auf dem Kapillarendothel
und Ausschluss anderer Ursachen der Transplantatdysfunktion. [33] Die Diag-
nose einer AMR wurde hierbei noch unterteilt in die Kategorien definitiv, wahr-
scheinlich und moglich, je nachdem welche und wie viele der 0.g Merkmale zu-
treffen (Siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Diagnosekriterien fr eine klinische AMR nach [33]

Transplantatdys- DSA Histologie Biopsie C4d = Ausschluss anderer

funktion Ursachen
Definitiv + + + + +
Wahrscheinlich + + + _ +
Wahrscheinlich + _ + + +
Wahrscheinlich + + _ + +
Wahrscheinlich + + + + -
Moglich + - + - +
Mdoglich + + - - +
Maoglich + - - + +
Moglich + - + + .
Mdglich + + + - _
Maoglich + + - + -

DSA: Donorspezifische Antikérper; + Merkmal vorhanden; - Merkmal fehlt oder ist nicht vorhan-

den

Die Transplantatdysfunktion kann dabei ein Spektrum an Erscheinungsformen
aufweisen, von einem asymptomatischen Rickgang der FEV1 in der Lungen-
funktion Uber leichte Dyspnoe bis hin zu fulminantem hypoxamischem Atemver-

sagen. [32]

Im Gegensatz dazu wurde weiterhin von der ISHLT herausgearbeitet, dass eine
AMR auch ohne den Nachweis einer (symptomatischen) Transplantatdysfunktion
auftreten kann; dies wird als subklinische antikorper-vermittelte Abstol3ung be-
zeichnet (subclinical AMR). [33] Hier werden nur die Kriterien DSA, positive His-
tologie sowie die Ablagerung von C4d zur Diagnosestellung herangezogen. Es
erfolgt jedoch auch hier eine Einteilung in die Kategorien definitiv, wahrscheinlich
und maglich, je nachdem welche und wie viele Merkmale zutreffen (siehe Tabelle
2).
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Tabelle 2: Diagnosekriterien fir eine subklinische AMR nach [33]

DSA Histologie Biopsie C4d
Definitiv + e +
Wahrscheinlich + + -
Wahrscheinlich + = +
Wahrscheinlich - + +
Moglich = + -
Moglich - - +
Moglich + = -

DSA: Donorspezifische Antikérper; + Merkmal vorhanden; - Merkmal fehlt oder ist nicht vorhan-

den

Eine Unterkategorie der subklinischen AMR bezieht sich auf Patienten, bei denen
ausschlief3lich donorspezifische Antikdrper festgestellt werden, ohne dass wei-
tere Anzeichen einer AMR vorliegen. Dies unterstreicht laut ISHLT- Konsensbe-
richt die Auffassung, dass eine AMR ein Spektrum klinischer und pathologischer
Befunde ist, das seinen Ausgangspunkt beim alleinigen Nachweis von DSA neh-
men und Uber mehrere Schritte von der subklinischen bis hin zur fulminanten
symptomatischen AMR mit klinisch messbarer Transplantatverschlechterung
fuhren kann. [33, 41, 42]

Zusammenfassend wird jedoch deutlich, dass die definitive Diagnose einer klini-
schen oder subklinischen antikdrpervermittelten Abstol3ungsreaktion eine Her-
ausforderung darstellt und weiterhin eine umfassende Erfahrung des behandeln-
den Arzteteams erfordert, um eine diagnostische Sicherheit gewahrleisten zu

kdnnen.
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1.3.4 Behandlungsoptionen bei AMR

Die Behandlungsstrategien fur antikdrpervermittelte AbstoRungsreaktionen nach
Lungentransplantation basieren auf Erfahrungen aus der Transplantation ande-
rer soliden Organe wie Niere und Herz. In der Vergangenheit wurden viele unter-
schiedliche Substanzen und Therapieregimes zur Behandlung einer pulmonalen
AMR eingesetzt. Aufgrund des Mangels an randomisierten klinischen Studien
und direkten Vergleichsuntersuchungen, sowie dem Fehlen einheitlicher Thera-
piestandards gestaltet sich die Evaluierung der Effektivitat einzelner Behand-
lungsansétze jedoch als herausfordernd. [33, 37, 43] Dennoch legt die verfug-
bare Literatur nahe, dass ein Transplantatversagen infolge von AMR reversibel
sein kann, obgleich die allgemeinen Ergebnisse tendenziell unginstig sind. [33,
44, 45]

Die priméaren Ziele der AMR-Behandlung umfassen die Elimination zirkulierender
donorspezifischer Antikorper, die Suppression weiterer DSA-Bildung und die Pra-

vention zusatzlicher antikorper-vermittelter Transplantatschaden. [32, 37]

Im Folgenden werden — in Anlehnung an Bery et al. [37] - verschiedene Substan-
zen vorgestellt und erlautert, die zur Behandlung einer pulmonalen AMR einge-

setzt werden.
Intravendse Immunglobuline (IVIG)

Seit vielen Jahren wurden und werden IVIG vor allem bei priméaren und sekunda-
ren Immundefekten, Antikbrpermangelsyndromen sowie Autoimmunerkrankun-
gen wie dem Guillain-Barré-Syndrom oder der chronischen inflammatorischen
demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP) eingesetzt. [46-48] Trotzdem ist der
genaue Wirkmechanismus bislang nicht genau verstanden. Gesichert ist, dass
nur eine hoch-dosierte Therapie mit IVIG zur Hemmung der Entztindungsreaktion
fuhrt. [49]

Mogliche Hypothesen zum Wirkprinzip umfassen die Modulation von Expression
und Funktion des Fcy-Rezeptors, die Hemmung der Komplementkaskade durch
Bindung von aktivierten C3b and C4b, sowie die Reduzierung der Expression von
MHC-Klasse-lI-Antigenen. [37, 46, 47, 49] Weiterhin werden die Inaktivierung
von donorspezifischen Antikdrpern sowie die Herabregulierung von B-Zellen als

maogliche Wirkmechanismen diskutiert. [37, 50] Insgesamt wird deutlich, dass
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IVIG eine grolRe Bandbreite an Wirkmechanismen aufweisen und somit in der
Behandlung einer AMR eine zentrale Rolle spielen kdnnen.

Intravendse Immunglobuline, die heutzutage appliziert werden, entstammen
grof3tenteils gepoolten Plasmen tausender gesunder Spender. [46] Die appli-
zierte Dosis reicht von 500 bis 2000 mg pro Kilogramm Korpergewicht, wobei die
erforderliche Dosis fur antiinflammatorische Effekte, insbesondere fir die Be-
handlung der AMR, bei 1-2 g/kg Koérpergewicht liegt. [32, 47]

Plasmapherese (PP)

Das Wirkprinzip der Plasmapherese (syn. Plasmaaustausch, Plasmaapherese)
beruht auf dem extrakorporalen Austausch des Patientenplasmas mit Frisch-
plasma (engl. fresh frozen plasma, FFF) und Albumin. Damit kommt es auch zu
einer Elimination von bereits vorhandenen Antikorpern. [51] Hierbei wird jedoch
deutlich, dass eine Therapie mit Plasmapherese die Produktion neuer Antikdrper
nicht verhindern kann. Somit kommt es auch selten zur monotherapeutischen

Anwendung von PP. [37]
Rituximab (RTX)

Der monoklonale CD20-Antikdrper Rituximab ist eine seit mehr als zwei Jahr-
zehnten eingesetzte Therapieoption bei B-Zell-Neoplasien wie B-Zell-Non-Ho-
dgkin-Lymphom (B-NHL) oder Chronisch Lymphatische Leukamie (CLL). [52]
Doch auch in der Therapie einer AMR wird RTX schon lange Zeit verwendet; hier
steht insbesondere die apoptotische Wirkung auf CD20-exprimierende B-Zellen
im Zentrum. [37, 53] RTX hat jedoch keinen Einfluss auf schon existierende an-
tikorperproduzierende Plasmazellen, da diese kein CD20-Oberflachenantigen

exprimieren. [54]
Weitere Therapiemethoden

Abgesehen von den bereits erwéhnten Therapieoptionen existieren eine Vielzahl
weiterer eingesetzter Methoden und Substanzen. Hier sind insbesondere die
Proteasom-Inhibitoren Bortezomib und Carfilzomib zu nennen. Diese Substan-
zen inhibieren die Beseitigung fehlgefalteter Proteine in Plasmazellen und indu-
zieren somit eine Apoptose. [37, 45, 55] Weiterhin existiert mit Eculizumab ein
monoklonaler Antikdrper, der den Komplementfaktor C5 bindet und somit die

Ausbildung des Membranangrifftkomplexes inhibiert. [56]
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1.3.5 Therapeutische Konsequenzen und Ergebnisse

Studien zeigen, dass eine AMR generell mit einer schlechten Prognose und einer
kurzeren Uberlebensdauer einhergeht.[26, 27, 55, 57-59]

Ein wichtiger Pathogenitatsfaktor ist das Auftreten einer chronischen Transplan-

tatdysfunktion (chronic lung allograft dysfunction, CLAD).

Diverse Studien haben gezeigt, dass eine Antikdrper-vermittelte Abstol3ung mit
einem hoheren Risiko assoziiert ist, eine CLAD zu entwickeln. [15, 33, 60, 61]
Dies hat in den letzten Jahren dazu gefihrt, dass diverse Therapieoptionen zur
Behandlung einer AMR eingefihrt wurden. Insgesamt zeigt sich das Ansprechen
auf eine Therapie jedoch sehr variabel und haufig mit unzufriedenstellenden Er-
gebnissen. Die liegt auch daran, dass es bisher keine randomisiert-kontrollierte
Studien zur Identifikation einer optimalen Therapie gibt, und die Therapiesche-

mata haufig zwischen den Zentren variieren.

In der Studie von Witt et al. wurden 21 Patienten mit einer klinischen AMR mit
IVIG £ PP £ RTX behandelt. Hier kam es lediglich in 42,9% der Falle (9/21) zu
einer vollstandigen Elimination, 93,3% der Patienten entwickelten eine CLAD,
71,4% der Patienten verstarben. [27] Vacha et al. behandelten 16 Lungentrans-
plantierte mit de novo DSA sowie klinischer Transplantatverschlechterung mit ei-
nem standardisierten Protokoll aus IVIG, PP, Bortezomib und RTX. Es eliminier-
ten 27% der Patienten vollstandig ihre DSA, das Einjahresiberleben lag bei 56%.
[62]

In der Studie von Hachem et al. wurden Patienten mit DSA praemptiv (d.h. vor
Auftreten einer klinischen Transplantatdysfunktion) mit IVIG oder IVIG und Ritu-
ximab behandelt. Hier eliminierten zwar nur 62% der Patienten die DSA (38/61),
jedoch zeigten diese Patienten eine gréRere BOS-Freiheit und ein besseres
Uberleben als diejenigen, bei denen die DSA persistierten. [28] Bei lus et al. wur-
den Patienten mit einer subklinischen AMR ebenfalls praventiv mit IVIG behan-
delt. Diese Patienten hatten ein ahnliches 4-Jahres-Transplantatiiberleben wie
Patienten ohne jegliche HLA-Antikérper und zeigten eine hohe Antikorper-

Clearance von 92 %. [63].
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1.4 Zusammenfassung und Fragestellung

Eine Antikorper-vermittelte Abstol3ung nach Lungentransplantation ist mittler-
weile einer der grof3ten Risikofaktoren fur eine Verschlechterung der Transplan-
tatfunktion, das Auftreten einer CLAD sowie fir ein kiirzeres Uberleben nach
Lungentransplantation. Die grof3e Heterogenitat in den Ergebnissen nach einer
spezifischen Therapie der AMR sowie das Fehlen einheitlicher Therapiestan-
dards zeigen, dass weitere Forschung in diesem Bereich notwendig ist, um das

Langzeitiiberleben nach Lungentransplantation zu verbessern.

Insbesondere die Fragestellung, welche Patienten von einer Therapie profitieren
beziehungsweise welche pradiktiven Faktoren existieren, um eine Antikorpereli-
mination und damit einen Therapieerfolg vorherzusagen, wurde bisher in der Li-
teratur kaum behandelt. Dabei zeigt sich jedoch bereits in aktuellen wissenschaft-
lichen Studien ein Trend, dass der praventive Behandlungsansatz bei Patienten
mit dnDSA, also die Intervention bevor klinische Symptome oder eine klinische
AMR auftreten, vielversprechende Ergebnisse zeigen kann. Dies kbnnte wegwei-
send fur die Entwicklung von praventiven Strategien sein, die das Langzeittuber-
leben des Transplantats verbessern kénnten.

Insgesamt ergeben sich flr diese Dissertation folgende Fragestellungen.

— Welche klinischen und immunologischen Unterschiede kennzeichnen
Lungentransplantationspatienten, die nach einer intravenésen Immunglo-
bulin (IVIG)-Therapie dnDSA vollstandig eliminieren, im Vergleich zu Pa-
tienten, bei denen diese Antikodrper persistieren? Insbesondere soll hier
die Hypothese geprtift werden, ob eine praventive Behandlung einer sub-
klinischen AMR zu besseren Ergebnissen fuhren kann.

— Wie unterscheiden sich Lungentransplantationspatienten, die nach IVIG-
Therapie eine vollstandige Elimination von dnDSA zeigen, von Patienten
mit persistierenden dnDSA hinsichtlich der Endpunkte Lungenfunktion und

Gesamtiberleben?
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

2.1.1 Patientenkollektiv

Fir diese Studie wurden 337 erwachsene Patienten identifiziert, die am LMU-
Klinikum Miinchen zwischen 2015 und 2019 lungentransplantiert wurden. Aus-
schlusskriterien waren eine Nachbeobachtungszeit von < 12 Monaten (aul3er bei
Tod des Patienten) sowie fehlende HLA-Antikérperscreenings nach der Trans-
plantation. Die Patienten wurden im Rahmen des routinemafigen Pra- und Post-
transplantationsscreenings auf mogliche donorspezifische HLA-Antikorper (DSA)
untersucht. Hier wurde zwischen praformierten (also zum Zeitpunkt der Trans-
plantation bereits bestehenden) DSA sowie de novo (also postoperativ neu auf-

getretenen) DSA unterschieden.

Von den 337 Lungentransplantierten wiesen insgesamt 95 Patienten (28,2%)
mindestens einen de novo DSA auf. Patienten ohne de novo DSA wurden aus

der Studie ausgeschlossen.

2.1.2 Definition der Vergleichsgruppen

Unter allen Patienten mit dnDSA (n=95) wurden 47 Patienten (49,5%) identifiziert
und in die Studie eingeschlossen, die nach Auftreten der dnDSA eine Therapie
mit IVIG plus gegebenenfalls Plasmapherese und Rituximab (RTX) erhalten ha-

ben. Diese Patienten wurden retrospektiv in zwei Gruppen unterteilt:

— Patienten mit einer vollstandigen Elimination der DSA nach Therapie (sog.
Responder,), n=23
— Patienten ohne vollstéandige Elimination der DSA/mit persistierenden DSA

nach Therapie (sog. Non-Responder), n=24

Die vollstandige Elimination der DSA wurde in dieser Studie definiert als das Feh-
len zuvor nachgewiesener HLA-Antikorper gegeniiber den Spenderantigenen
nach Durchfihrung der spezifischen DSA-Therapie. Ein Patient gilt als Respon-

der, wenn alle zuvor nachgewiesenen DSA nicht mehr nachweisbar sind, und es
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keine Anzeichen einer Reaktivierung oder Neuentwicklung solcher Antikdrper

gibt.

Diese beiden Gruppen wurden im Hinblick auf mogliche prognostisch relevante
Faktoren fur die Eliminierung von dnDSA retrospektiv-explorativ untersucht. Wei-

terhin wurden die Ergebnisse Uberleben und Lungenfunktion zwischen den

Gruppen verglichen.

Lungentransplantierte
2015-2019
(n=337)

Patienten mit dnDSA
(n=94)

Patienten ohne dnDSA
(n=243)

mit vollstandiger
Elimination der DSA

Non-Responder

mit persistierenden

DSA

Abbildung 2: Beschreibung der Studienkohorte

=24 -

Patienten mit IVIG- Patienten ohne
Therapie Therapie mit IVIG
(n=47) (n=47)
Responder
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2.1.3 Ablauf der Studie

Potentielle Organempfanger wurden vor der Operation im Rahmen der aktiven
Listung einer standardmafigen HLA-Typisierung sowie einem Screening auf

praformierte HLA-Antikdrper unterzogen.

Die Patienten wurden im Rahmen eines Follow-up‘s in regelmafigen Abstanden
nachbeobachtet, dieser Zeitraum endete fir diese Studie am 31.12.2020. Im
Rahmen dieser Follow-up-Untersuchungen wurde unter anderem auch ein
Screening auf HLA-Antikdrper durchgefihrt. Die spezifischen Zeitpunkte far
diese Untersuchungen waren nach 1, 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36 und 48 Monaten
postoperativ festgesetzt. Protokollbronchoskopien wurden in den ersten zwei
Jahren nach 1, 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten durchgefiihrt, danach meist nur bei
Verdacht auf ein akutes Transplantatversagen. Hierbei erfolgte auch die Ent-
nahme von transbronchialen Biopsien sowie die Durchfiihrung einer bronchoal-

veolaren Lavage.

Die Lungenfunktion wurde ebenfalls zu oben genannten, festgelegten und regel-
mafigen Zeitpunkten erhoben. Es wurde der FEV1-Wert (als %/Soll) vor der The-

rapie (sog. baseline) mit einem postinterventionellen FEV1-Mittelwert verglichen.

Zusatzlich wurden perioperative Befunde und Informationen zum Organspender
erfasst und in die Datenbank eingetragen. Unabhangig von den vordefinierten
Nachbeobachtungszeitrdumen wurden alle angewandten Therapien zur Behand-

lung der DSA erfasst.

2.1.4 Erhobene Daten

Die wesentlichen Daten und Befunde, entnommen aus dem Portal LAMP und
den Arzt- und Entlassungsbriefen, wurden vor und nach der Aufnahme auf die
Warteliste, sowie postoperativ vom Transplantationszentrum der LMU erhoben.
Dazu gehdren Bluttests, HLA-Antikdrperscreenings, Bronchoskopien und Lun-
genfunktionsprufungen. Spenderdaten wurden dem Portal von Eurotransplant

enthnommen.
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Tabelle 3: Erhobene Daten der Studie

Gruppe Art der Daten
Transplantationsempfanger — Patientendemografie
— Diagnose

— Art der Operation (SL/DL)
— Préaformierte HLA-Antikorper
— HLA-Typisierung

— Todesursache

Spender — Alter
— Todesursache

— Horovitz-Quotient

Perioperativ — Ischamiezeit
— Operationsdauer

— Transfusionsbedarf

Postoperativ — HLA-Antikodrper

— Lungenfunktion (FEV1)

— Auftreten von CLAD

— Immunsuppression

— Art der spezifischen DSA-The-
rapie

— Anzahl an therapeutischen In-
terventionen der DSA-Therapie

— Uberleben

2.2 Immunsuppression

Die Patienten wurden mit einer dreifachen Standard-Immunsuppression beste-
hend aus Kortikosteroiden, Tacrolimus und Mycophenolatmofetil (MMF) behan-
delt.
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2.3 HLA-Typisierung und Antikorperscreening

2.3.1 HLA-Typisierung

Die HLA-Genotypisierung der Patienten erfolgte durch SSO (sequenzspezifische
Oligonukleotid-Sonden; LabType SSO, One lambda, Canoga Park, CA, USA).
Hierfir wurden die SSO, die an farbkodierte micro beads gebunden sind, ver-
wendet, um HLA-Allele zu identifizieren, die durch die DNA-Probe kodiert wer-
den.[64] Die HLA-Typisierungsdaten des Spenders wurden dem Eurotransplant
Network Information System (ENIS) von Eurotransplant (Leiden, NL) entnom-
men. Die molekulargenetische Typisierung erfolgte unter Einsatz sequenzspezi-
fischer Primer (SSP; Olerup SSP AB, Stockholm, Schweden). [64]

Die untersuchten Spezifitaten beschréankten sich gemafR Eurotransplant-Richtli-
nie auf die Genloci HLA-A, -B, -C, DRB1, -DRB3, -DRB4, DRB5, DQBL1.

2.3.2 HLA-Antikorperscreening

Die Nutzung der Luminex-basierten Screening- und Single Antigen Bead Tech-
nologie (LABScreen™ und LABScreen™ Single-Antigen Bead Assay Klasse |
und Il, One Lambda, Inc., Canoga Park, CA, USA) ermoglicht die detaillierte und
hochsensitive ldentifizierung von HLA-Antikérpern. Hierfir wurden sogenannte
micro beads verwendet, auf denen HLA-Antigene immobilisiert sind. Die micro
beads wurden anschlieBend dem Serum des Patienten exponiert. Anti-HLA-An-
tikorper des IgG-Isotyps, die an die micro beads gebunden waren, wurden durch
einen sekundaren 1gG-spezifischen Antikorper nachgewiesen. Mithilfe dieses flu-
oreszierenden Antikorpers und einem Laser konnte dann spezifisch der HLA-An-

tikbrper detektiert werden. [64]

Die Patienten wurden regelmaf3ig vor und nach der Transplantation auf HLA-An-
tikbrper untersucht. Bei einer MFI von grof3er 1000 wurde der HLA-Antikorper

positiv befundet.
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2.4 Variablendefinition und klinische Endpunkte

Im folgenden Abschnitt soll ein kurzer Uberblick tiber die verwendeten Variablen

bzw. Endpunkte gegeben werden.

2.4.1 Definitionen im Zusammenhang mit HLA Antikorpern

Praformierter HLA-Antikorper

Als praformierter HLA-Antikérper wird ein Antikorper gegen bestimmte HLA-
Merkmale definiert, der bereits vor der Lungentransplantation im Serum des Pa-
tienten nachgewiesen wurde und zum Zeitpunkt der Transplantation weiterhin

nachweisbar war.

De-novo donorspezifischer HLA-Antikorper

Als de novo DSA wird ein Antikdrper definiert, der erstmals nach der Transplan-
tation nachweisbar war und sich gegen bestimmte HLA-Antigene der Spender-
lunge richtete.

HLA-Klasse | und I

HLA-Antikdrper kdnnen sich gegen unterschiedliche Antigene der Spenderlunge
ausbilden. Dabei existieren Antikorper gegen die HLA-Klasse | sowie gegen die
HLA-Klasse II. Die beiden Gruppen wurden im Hinblick des Auftretens unter-

schiedlicher HLA-Klassen miteinander verglichen.

MFI-Wert

Um die Starke bzw. Menge der HLA-Antikérper zu quantifizieren wurde die ma-
ximal erreichte mittlere Fluoreszenzintensitat im Luminex-Screening (MFI, mean
fluorescence intensity) vor Beginn der Therapie gemessen und zwischen den

beiden Gruppen verglichen.

Zeit bis DSA

Als Zeit bis DSA wird der Zeitraum zwischen Lungentransplantation und erstma-
ligem Nachweis eines de novo DSA definiert und in Tagen ausgewertet. Alle Pa-
tienten mit einem erstmaligen DSA-Nachweis in den ersten 90 Tagen wurden als

Patienten mit fruihem DSA-Nachweis (early DSA) klassifiziert.
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Zeit bis zur Therapie
Als Zeit bis zur Therapie wird der Zeitraum zwischen erstmaligem Nachweis ei-
nes de novo DSA und der ersten Applikation von IVIG definiert und in Tagen

ausgewertet.

2.4.2 Klinischer Zustand der Patienten

Bezuglich des klinischen Zustandes zu Beginn der DSA-Therapie wurde gepruft,
ob die Patienten Anzeichen einer klinischen Absto3ung aufzeigten (mdgliche kli-
nische antikorper-vermittelte Abstof3ung, possible clinical AMR). Diese Anzei-
chen waren eine Verschlechterung der Lungenfunktion (gemessener FEV1-Wert
im Vergleich zu den Vorwerten), ein erhéhter Sauerstoffbedarf, ein reduzierter
peak-flow bei Patienten ohne Lungenfunktionsuntersuchung oder die Notwendig-
keit einer (nicht-) invasiven Beatmung. Soweit es aus den Akten ersichtlich war
wurde eine infektiologische Ursache der klinischen Symptomatik ausgeschlos-
sen. Hieraus ergab sich im engeren Sinne eine praventive (vor dem Auftreten
klinischer Symptome) sowie eine therapeutische Gabe (bei klinischer Zustands-

verschlechterung) der IVIG.

2.4.3 Akute zellulare AbstofRungen

Die Diagnose einer akuten zellularen Absto3ung (acute cellular rejection, ACR)
erfolgte nach Bronchoskopie und Biopsie anhand histologischer Kriterien der
Lung Rejection Study Group, zuletzt Uberarbeitet 2007. [8] Eine akute zellulare
AbstoRung A ist somit gekennzeichnet durch interstitielle und perivaskulare mo-
nonukleare Infiltrate. Eine Abstol3ung der Kategorie B bezieht sich auf die Ent-

ztindung der kleinen Atemwege, auch lymphozytare Bronchiolitis genannt. [8]
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Die folgende Tabelle gibt die Grade der akuten Abstol3ung wieder.

Tabelle 4: Akute zellulare AbstoRung (ACR) nach Stewart et al.[8]

A: Akute AbstoRRung

Grad AO Keine AbstolRung
Grad Al Minimale AbstoRung
Grad A2 Milde Abstol3ung
Grad A3 Moderate Abstof3ung
Grad A4 Schwere AbstoRung

B: Lymphozytare Bronchiolitis

Grad BO Keine

Grad B1 R Low Grade

Grad B2 R High Grad

Grad BX Nicht klassifizierbar

2.4.4 Lungenfunktion

Als Parameter fur die Lungenfunktion wurden die postoperativen FEV1-Werte
(Einsekundenkapazitat, forced expiratory volume per second) der Patienten er-
mittelt und im Verhaltnis zum jeweiligen Soll-Wert als Prozentsatz beschrieben.
Fur diese Analyse wurde ein postinterventioneller FEV1-Mittelwert gebildet, das
heil3t ein FEV1-Mittelwert nach Therapie. Hierfr wurden alle FEV1-Messungen,
die frihestens 30 Tage und spatestens ein Jahr nach Beginn der Therapie ge-

messen wurden, ermittelt. Daraus wurde ein Mittelwert gebildet.
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2.45 Definition von CLAD und BOS

Als CLAD (chronic lung allograft dysfunction) werden verschiedene Formen der
langfristigen AbstoRungsreaktionen nach einer Lungentransplantation beschrie-
ben. [12] Es stellt das Hauptproblem fur das Langzeitiberleben nach einer Lun-
gentransplantation dar, wobei das Bronchiolitis Obliterans Syndrom (BOS) und
das Restrictive Allograft Syndrome (RAS) die haufigsten Erscheinungsformen
sind. [12]

In dieser Studie wurde lediglich das BOS als klinischer Nachweis flr ein CLAD
untersucht. Es ist definiert als verzogert einsetzende, haufig irreversible, anhal-
tende Verschlechterung der Lungenfunktion nach einer Transplantation, erkenn-
bar am Rickgang des FEV1, ohne dass andere bekannte und mdglicherweise

umkehrbare Griunde fir diesen Funktionsverlust vorliegen. [65]

In der folgenden Tabelle sind die einzelnen Grade des BOS detailliert dargestellt:

Tabelle 5: Klassifikation von Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS) nach Meyer
et al. [65]

BOS-Stadium Spirometrie

0 FEV1 > 90% und MMEF25-75 > 75% von der jeweiligen Ba-
seline

0-p FEV1 81%-90% und/oder MMEF25-75 < 75% von der jewei-
ligen Baseline

1 FEV1 66%-80% von der Baseline

2 FEV1 51%-65% von der Baseline

3 FEV1 < 50% von der Baseline

Abk.: FEV1: Forciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde; MMEF: Maximal

mid-expiratory flow (maximaler mittlerer exspiratorischer Fluss)
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2.4.6 Uberleben

Das Uberleben der Patienten wurde jeweils nach Lungentransplantation, erstma-
ligem DSA-Nachweis sowie nach Start der IVIG-Therapie gemessen und mittels
Kaplan-Meier-Methode zwischen den Gruppen verglichen. Hier wurden alle Pa-
tienten zensiert, die zum letzten Tag der Beobachtungsperiode (31.12.2020)
noch am Leben waren. Weiterhin wurde die Einjahresmortalitat nach LuTx, nach
erstmaligem dnDSA-Nachweis sowie nach Start der IVIG-Therapie berechnet

und zwischen den Gruppen verglichen.

2.5 Behandlungsprotokolle

2.5.1 Zentrumsstandard bei nachgewiesenen dnDSA

Das Behandlungsprotokoll in unserem Zentrum umfasste eine Anfangsdosis von
1 g/kg Korpergewicht (KG) IVIG bei erstmalig nachgewiesenen DSA. Hierauf
folgte eine Therapie mit 0,5 g/kg KG IVIG in vierwodchigen Abstanden. Bei Klini-
schen Zeichen einer Transplantatverschlechterung (graft dysfunction) erhielten
die Patienten zuséatzlich mindestens 6 Zyklen therapeutischen Plasmaaustausch
(tPE) und 375 mg /m2 Koérperoberflache den CD20-Inhibitor Rituximab. Eine sog.
graft dysfunction zeigte sich durch Abfall der FEV1-Werte in der Lungenfunkti-
onsmessung, einen reduzierten peak flow, Dyspnoe oder Notwendigkeit einer

(nicht-) invasiven Beatmung.

2.5.2 Therapieentscheidung

Die Entscheidung zur Einleitung einer Therapie mit IVIG oblag fur jeden Patien-
ten individuell dem behandelnden Arzteteam. Faktoren, die zu keiner Behand-
lung des Patienten fihrten, waren u.a. eine frilhe spontane Elimination der DSA,
klinische Kontraindikationen (z.B. Infekte) oder auch eine Ablehnung durch die
Patienten.
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2.6 Statistik

Wir verwendeten den Chi?-Test und den exakten Fischer-Test zum Vergleich ka-
tegorischer Variablen und den t-Test zum Vergleich der Mittelwerte metrischer
Variablen zwischen den Gruppen. Bei nicht-normalverteilten Variablen wurden
zur Berechnung die Medianwerte verglichen und mittels Wilcoxon-Mann-Whit-
ney-Test ausgewertet. Zum Vergleich der Zeit bis zur ersten dnDSA, der Zeit bis
zur Therapie und des Uberlebens wurden Kaplan-Meier-Kurven mit LogRank-
Test verwendet. Mit Hilfe von multivariaten logistischen Regressionsmodellen
wurden Faktoren ermittelt, die mit der Eliminierung von dnDSA in Zusammen-
hang stehen. Alle statistischen Analysen wurden mit der Software R (Version
4.0.5, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) und R Studio
(Version 1.4.1106) durchgefuhrt. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant angese-

hen.

2.7 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen ohne Einschrankungen genehmigt (Projekt-Nr.: 22-0123).
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtpopulation

Insgesamt wurden 47 Patienten in diese Studie aufgenommen. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit nach LuTx betrug 19,9 £ 10 Monate, der Medianwert lag
bei 18 Monaten; die Mindestnachbeobachtungszeit betrug 3 Monate und die ma-
ximale Nachbeobachtungszeit betrug 48 Monate. Eine Zusammenfassung der

demografischen Daten der Patienten findet sich in Tabelle 6.

Elf (23 %) Patienten wiesen praformierte HLA-Antikorper auf. Davon waren 73 %
(8/11) HLA-Antikorper der Klasse II. Die haufigste Diagnose war ILD (45 %), ge-
folgt von Mukoviszidose (26 %) und COPD (19 %), wahrend funf Patienten an-
dere Diagnosen hatten (siehe Tabelle 6). Die Patienten erhielten im Durchschnitt
1,89 + 1,26 Dosen IVIG. Das Durchschnittsalter der Spender betrug 46,7 + 16,2
Jahre.

17 (36 %) Patienten erhielten zuséatzlich zur Behandlung mit IVIG mindestens 6

Zyklen tPE, und 13 (28 %) Patienten erhielten eine Therapie mit Rituximab.

Bei 23 (49 %) der mit IVIG behandelten Patienten konnten dnDSA nicht mehr
nachgewiesen werden (Responder), wahrend bei den tbrigen 24 (51 %) dnDSA
bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums persistierten (Non-Responder).
In unserer Studie kam es zu keinem Wiederauftreten von dnDSA bei den Res-

pondern.
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Tabelle 6: Demographische Daten Gesamtkollektiv

Gesamtpopulation (n=47)

Mittelwert Standardabweichung
Alter (Jahre) 49,1 13,7
Alter Spender (Jahre) 46,7 16,2
Anzahl Therapien 1,89 1,26
Anzahl Screenings 5,3 1,6
n %
Geschlecht weiblich 22 46,8%
Diagnose
ILD 21 44.7%
COPD 9 19,1%
CF 12 25,5%
andere 5 10,6%
OP Art
SL 7 14,9%
DL 40 85,1%

Abk.: ILD: Interstitial lung disease (interstitielle Lungenerkrankung); COPD: chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung; CF: Zystische Fibrose; SL: Einzellunge
(single lung); DL: Doppellunge
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3.2 Vergleich der Patientengruppen Responder vs. Non-

Responder

3.2.1 Demographie

Die beiden Vergleichsgruppen wurden anhand demographischer Daten mittels t-
test und Chi?-Test verglichen. Es zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
Gruppen in Bezug auf Alter und Geschlecht (p=0,28 bzw. p=1,00; siehe Tabelle
7). Weiterhin zeigten sich keine Unterschiede in der Grunderkrankung. Auch die

Art der Operation sowie die Ischamiezeit unterschieden sich nicht signifikant.
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Tabelle 7: Demographische Verteilung in der Gesamtpopulation.

Responder (23) Non-Responder
(24)
p-Wert
Mittel- sd Mittel- sd
wert wert
Alter (Jahre) 46,8 15,2 51,2 12,1 0,28
Alter Spender (Jahre) 48,8 15,6 44,7 16,9 0,40
Max. Ischamiezeit (min) 510 128 522 125 0,75
n % n %
Geschlecht weiblich 11 47,8% 11 45,8% 1,00
Diagnose
ILD 10 43,5% 11 45,8%
COPD 5 21,7% 4 16,7%
CF 6 26,1% 6 25,0% 1,00
andere 2 8,7% 3 12,5%
OP Art
SL 2 8,7% 5 20,8%
0,42
DL 21 91,3% 19 79,2%

Abk.: sd: Standardabweichung, ILD: Interstitial lung disease (interstitielle Lun-

generkrankung); COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CF: Zystische

Fibrose; SL: Einzellunge (single lung); DL: Doppellunge
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3.2.2 HLA-Antikorper

Als praformierte Antikdrper werden diejenigen HLA-Antikdrper bezeichnet, die
vor der Transplantation im Serum des Patienten detektiert werden. In der Res-
pondergruppe wiesen 9 Patienten (39,0 %) praformierte DSA auf, wahrend Non-
Responder nur in 2 Fallen (8,0 %) praformierte Antikorper zeigten. Dieser Unter-
schied war signifikant (p= 0,02).

Insgesamt wiesen 12,8% (6/47) der Patienten einen HLA-Klasse | Antikdrper und
70,2% (33/47) der Patienten einen HLA-Klasse Il Antikérper auf. Bei 17,0% (8/47)
der Patienten wurde sowohl ein HLA-Klasse | als auch ein HLA-Klasse Il Antikor-
per detektiert. Zum Vergleich wurden die Patienten mit einem HLA-Klasse Il An-
tikbrper und die Patienten mit HLA-Klasse | und Il Antikbrpern zusammengefasst.

Die Gruppe der Non-Responder wies in 96% der Falle (23/24) mindestens
einen HLA-Antikorper der Klasse Il auf. In der Gruppe der Responder war dies
lediglich in 78% der Patienten der Fall (18/23). Dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p = 0,097; Abbildung 3).

Weiterhin zeigten sich in der Gruppe der Responder in 78% (18/23) spezifi-
sche Antikorper gegen den DQ-Locus, bei den Non-Respondern waren es 92%
(22/24, p=0,24)

HLA-Klasse

o _
o . Klasse 1
0

D Klasse 2
o
(o]

|:| Klasse 1+2

c © 4
° -
LD —
o | )
non-responder responder

Abbildung 3: Klasse der HLA-Antikdrper bei Respondern und Non-Respondern
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Die maximale mittlere Fluoreszenzintensitat (MFI) war vor Beginn der Behand-
lung in der Gruppe der Non-Responder mit durchschnittlich 11683 + 7055 (Me-
dian 11000, IQR 6225 - 15750) signifikant héher als bei den Respondern, welche
einen durchschnittlichen maximalen MFI-Wert von 7152 + 5912 (Median 6000,
IQR 2900 - 8500; p=0,019, s. Abbildung 4) aufwiesen.
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Abbildung 4: Maximale mittlere Fluoreszenzintensitat (MFI) vor Beginn der Be-

handlung

Die Zeit bis zum Auftreten der DSA wurde als Differenz zwischen dem Tag der
Lungentransplantation sowie dem erstmaligen Nachweis eines de-novo donor-
spezifischen Antikorpers ermittelt. Die Gruppe der Responder entwickelte dnDSA
nach durchschnittlich 60,9 + 78 Tagen (Median 39,0 Tage, IQR 21,5 — 65) nach
der Lungentransplantation und damitim Schnitt 165,1 Tage friher als die Gruppe
der Non-Responder. Diese zeigten nach durchschnittlich 226 + 258 Tagen (Me-
dian 93,5 Tage, IQR 34,5 — 343) erstmals dnDSA (p= 0,0025, Abbildung 5).
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Alle Patienten mit einem erstmaligen DSA-Nachweis in den ersten 90 Tagen wur-
den als Patienten mit frihem DSA-Nachweis (early DSA) klassifiziert. Insgesamt
wiesen 68% (32/47) einen frihen DSA-Nachweis auf. In der Gruppe der Respon-
der waren dies sogar 87% (20/23), wahrend in der Gruppe der Non-Responder
lediglich 50% (12/24) einen frihen DSA-Nachweis hatten. Dieser Unterschied

war signifikant (p= 0,011).
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Abbildung 5: Zeit bis zur Entwicklung der dnDSA in Tagen
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3.2.3 Akute zellulare AbstoRung

Eine akute zellulare Abstol3ung (ACR) wurde mittels transbronchialer Biopsie im
Rahmen einer Bronchoskopie diagnostiziert. Es trat insgesamt in 29,8% der Falle
(14/47) eine akute zellulare AbstoRung auf. Dies waren insgesamt 12 Féalle von
einer AbstoRung Grad Al, einmal Grad A2 und einmal Grad A3.

In den Subpopulationen kam es in der Gruppe der Non-Responder zu einem
leicht haufigeren Auftreten von einer ACR. So traten in der Responder-Gruppe
insgesamt 6 Félle (26%) von ACR Grad Al und keine schwergradigen Abstol3un-
gen auf. In der Gruppe der Non-Responder traten ebenfalls 6 Falle von einer
ACR Grad Al auf (25%), und jeweils ein Fall von Grad A2 und A3 (jeweils 4,2%).
Es ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied in der Fragestellung, ob eine
akute zellulare AbstoRung vorlag oder nicht (Abb.6; 26% vs. 33%, p=0,75).
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Abbildung 6: Akute zellulare Abstof3ung (acute cellular rejection, ACR)
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3.2.4 Therapie

Die Gruppe der Responder erhielt ihre erste Dosis IVIG nach einem Median von
15,0 Tagen (IQR 7,5 — 44,5 Tagen) nach erstmaligem Nachweis von DSA, wah-
rend die Gruppe der Non-Responder einen Therapiestart nach einem Median von
36,5 Tagen (IQR 15,0 — 58,75 Tagen) aufwiesen. Dieser Unterschied war nicht
signifikant (p = 0,12; Mittelwerte: Responder 38,8 + 55,9, Non-Responder 90,5 +
150, Abbildung 7))

Als Anzahl an Therapien wurde die Haufigkeit einer IVIG-Gabe gemessen. Die
Gruppe der Non-Responder hatte eine signifikant hohere Anzahl an Therapien
als die Gruppe der Responder (2,38 £ 1,44 vs. 1,39 + 0,78, p= 0,006)
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Abbildung 7: Zeit bis zur Therapie (in Tagen)

-42 -



3 Ergebnisse

Es erhielten 17 Patienten zusatzlich zu der Therapie mit IVIG eine Therapie mit
Plasmapherese (PP) und/oder Rituximab (RTX). Hier zeigte sich sowohl fur die
Therapie mit PP als auch fur die Therapie mit RTX ein signifikanter Unterschied
zwischen den Vergleichsgruppen; Responder erhielten lediglich in 13% der Falle
(3/23) eine Therapie mit PP, wahrend Non-Responder in 58% der Falle (14/24)
eine Therapie mit PP erhielten (p = 0,002). Eine Therapie mit RTX erhielten eben-
falls nur 13% der Responder (3/23), wahrend bei den Non-Respondern 42% eine
Therapie mit RTX erhielten (10/24; p = 0,049, s. Abbildung 8).
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Abbildung 8: Therapie mit Plasmapherese und Rituximab
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3.2.5 Transplantatfunktion

Die Transplantatfunktion der Patienten wurde vor Einleitung einer Therapie er-
mittelt und zwischen den Patientengruppen verglichen. Hier sollte insbesondere
geprift werden, ob eine praventive Therapie (d.h. vor Auftreten einer klinischen
Transplantatverschlechterung) einen positiven Einfluss auf die Antikorperelimi-

nation haben kann.

Es wiesen zwei Drittel (16/24) der Non-Responder vor Beginn des Therapiealgo-
rithmus klinische Symptome (possible clinical AMR) auf, verglichen mit lediglich
4 % (1/23) der Responder. Dieser Unterschied zeigte sich in der statistischen
Analyse hoch signifikant (p < 0,0001); Abbildung 9.
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Abbildung 9: Transplantatfunktion vor Beginn einer Therapie
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3.3 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse stellten wir fest, dass eine Behandlung vor dem Auf-

treten von klinischen Symptomen (préaventive Gabe der IVIG) den einzigen signi-
fikanten Einfluss auf die Eliminierung von dnDSA hatte (OR = 29,46, 95% CI 2,06

- 420,75, p = 0,013).

Tabelle 8: Ergebnisse der multivariaten Analyse

Odds 95 % ClI p-Wert
Ratio
Alter 0,98 0,92-1,04 0,51
Weibliches Geschlecht 2,70 0,40 - 18,21 0,31
Praventive Therapie einer 29,46 2,06 - 420,75 0,013
subklinischen AMR
Zeit bis zum erstmaligen 0,995 0,99 - 1,00 0,25
Nachweis der dnDSA
HLA-Antikorper Klasse Il 0,12 0,003 - 4,525 0,26
Maximaler MFI-Wert 1,00 0,9998 - 1,0001 0,44
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3.4 Lungenfunktion

3.4.1 Vergleich der Lungenfunktion vor und nach Therapiebeginn

Der FEV1-Wert vor Therapie war in der gesamten Population bei 63,9 + 23,6 %
vom Sollwert. Die Gruppe der Responder zeigten einen préinterventionellen
FEV1-Wert von 75 = 24,3 %/Sollwert, die Gruppe der Non-Responder einen
FEV1-Wertvon 54,8 + 19,3 %/Soll. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,019),
siehe Abbildung 10. Aufgrund fehlender préinterventioneller Werte wurden fir
diese Berechnung lediglich 29 Patienten aus der Studienpopulation beobachtet
(13/23 aus der Gruppe der Responder, 16/24 aus der Gruppe der Non-Respon-
der).

FEV1-Wert vor Therapiestart
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Abbildung 10: FEV1-Wert vor Start der IVIG- Therapie (in %/Soll)

Die Gruppe der Responder zeigte im ersten Jahr nach Therapiebeginn einen ge-
mittelten FEV-Wert von 78,8% vom Sollwert. Die Non-Responder hatten lediglich
einen gemittelten FEV1-Wert von 63,3% vom Sollwert. Dieser Unterschied war
knapp nicht signifikant (p=0,07). Aufgrund fehlender postinterventioneller Werte
wurden flur diese Berechnung lediglich 40 Patienten aus der Studienpopulation
beobachtet (23/23 aus der Responder-Gruppe und 17/24 aus der Non-Respon-
der-Gruppe).
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FEV1-Wert nach Therapie
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Abbildung 11: FEV1-Wert nach Start der IVIG-Therapie (in %/Soll)

3.4.2 CLAD

Um zu ermitteln, ob bei den Patienten eine chronische Lungenallograft-Dysfunk-
tion (CLAD), also ein chronisches Transplantatversagen vorlag, wurde die Lun-

genfunktion der Patienten im Verlauf analysiert.

In der Population gab es 7 Falle von Bronchiolitis obliterans Syndrom (BOS). Alle
Falle gehdrten zur Gruppe der Non-Responder (29,2%). Bei den Respondern trat
kein BOS auf (p= 0,009). Die Non-Responder entwickelten BOS vor Beginn der
Therapie.
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3.5 Uberleben

Die Ein-Jahres-Uberlebensrate nach Lungentransplantation betrug im Gesamt-
kollektiv 87 % (41/47). Die Ein-Jahres-Uberlebensrate nach LuTX lag bei Res-
pondern bei 91 % (21/23) im Vergleich zu 83 % (20/24) bei Non-Respondern (p=
0,66). Die Ein-Jahres-Uberlebensrate nach dem ersten Auftreten von dnDSA lag
bei Respondern ebenfalls bei 91 %, wahrend Non-Responder eine reduzierte
Uberlebensrate von 71 % aufwiesen (15/21; 3 Patienten wurden zensiert, weil sie
keine Ein-Jahres-Nachbeobachtung nach dem ersten Auftreten von dnDSA hat-
ten). Dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant (p=0,13). Responder wiesen
mit 91 % (20/22) eine héhere Ein-Jahres-Uberlebensrate nach der ersten Anwen-
dung von IVIG auf als Non-Responder mit 67 % (12/18) (p=0,11). 7 Patienten
wurden zensiert, weil sie kein Einjahres-Follow-up nach der ersten Anwendung
von IVIG hatten.

In der Gesamtpopulation starben wahrend der Nachbeobachtungszeit insgesamt
10 Patienten. Davon gehorten 8 Patienten in die Gruppe der Non-Responder und

2 Patienten in die Gruppe der Responder (p=0,07).

Todesursachen waren viermal Lungenversagen sowie je einmal Hirnblutung,
Herzversagen, Multiorganversagen, Influenza, Nierenversagen sowie akute
Transplantatabstof3ung. Interessanterweise starben die beiden Patienten aus der
Responder-Gruppe an nicht transplantationsassoziierten Todesursachen (Hirn-
blutung und Herzversagen).

In der Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Verfahren zeigte sich ein
schlechteres Uberleben nach erstmaligem Nachweis von dnDSA sowie nach
Start der Therapie bei Patienten aus der Gruppe der Non-Responder. Diese Un-
terschiede waren jedoch nicht signifikant (p=0,11 bzw. p=0,06).
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Studie untersuchte den Einfluss der Behandlung mit intravenésen Immun-
globulinen auf de-novo donor-spezifische Antikorper nach einer Lungentrans-
plantation. Zwischen 2015 und 2019 erhielten 47 Patienten IVIG (Anfangsdosis
1 g/kg, gefolgt von 0,5 g/kg alle vier Wochen). Die Patienten wurden in Respon-
der (dnDSA-Eliminierung, n=23) und Non-Responder (keine Eliminierung, n=24)

unterteilt.

Die Ergebnisse zeigten, dass bei knapp der Hélfte der IVIG-behandelten Patien-
ten eine Eliminierung von dnDSA erreicht wurde. Non-Responder wiesen haufi-
ger dnDSA der HLA-Klasse Il auf, hatten einen héheren maximalen MFI-Wert
und eine langere Zeit bis zum ersten Auftreten von dnDSA. Die multivariate Ana-
lyse ergab, dass eine IVIG-Behandlung vor klinischen Symptomen oder einer
Lungenfunktionsverschlechterung einen signifikanten Einfluss auf die Eliminie-

rung von dnDSA hatte.

Die Lungenfunktion zeigte sich pra- und postinterventionell in der Gruppe der

Non-Responder schlechter als in der Gruppe der Responder.

Patienten aus der Responder-Gruppe zeigten im Beobachtungszeitraum einen
Trend zum langeren Uberleben als Non-Responder; dies zeigte sich insbeson-

dere im Uberleben nach Therapiebeginn.

In Anbetracht der angewandten Methoden und den daraus resultierenden Ergeb-
nissen bietet die folgende Diskussion einen vertieften Einblick in die Implikatio-
nen dieser Studie. Dabei werden sowohl die Starken als auch etwaige Limitatio-
nen der angewandten Methoden bertcksichtigt, um die Aussagekraft der Resul-

tate zu evaluieren.

-51 -



4 Diskussion

4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Auswahl der Patienten und Studiendesign

Diese Studie zeichnet sich durch mehrere Starken aus. Ein wesentlicher Vortell
ist die grof3e Auswahl an Parametern, die untersucht wurden, was eine umfas-
sende Analyse ermdglicht. Ebenfalls wurden Patienten nach Lungentransplanta-
tion mindestens 12 Monate nachbeobachtet. Ausnahmen bildeten lediglich dieje-
nigen Patienten, die vor Ablauf dieses Zeitraums verstorben sind. Eine weitere
Starke dieser Arbeit ist, dass es bisher kaum Studien zu diesem Thema gibt, die
sich intensiver mit den Grinden fur eine erfolgreiche oder erfolglose Therapie
auseinandersetzen. Dies ist besonders relevant, da es bisher kaum einheitliche
Therapieschemata und Leitlinien zu diesem Thema in der Literatur gibt, was die

Bedeutung und Aktualitat dieser Studie unterstreicht.

Allerdings gibt es auch einige Schwachen dieser Studie, die beachtet werden
missen. Zuerst ist anzumerken, dass diese Studie retrospektiv-explorativ und
nicht randomisiert kontrolliert und prospektiv durchgefuhrt wurde. Aufgrund einer
lediglich begrenzten Anzahl an gemessenen Parametern sind keine absoluten
Aussagen bezuglich einer Identifizierung von Risikofaktoren méglich; es konnten
lediglich Korrelationen, jedoch keine Kausalitaten festgestellt werden. Weiterhin
war die Zuordnung der Patienten in die Gruppe der therapierten oder nicht-the-
rapierten aufgrund unterschiedlicher Behandlungsprotokolle wahrend der Studi-

enperiode sehr individuell und oblag dem jeweiligen behandelnden Arzteteam.

Eine weitere Einschrankung ist die relativ geringe Anzahl von nur 47 Patienten.
Trotzdem stellt diese Studie eine der gro3eren tUberhaupt dar; haufig wurden in
vergleichbaren Studien zum Teil deutlich weniger Patienten eingeschlossen
Diese Aspekte sollten bei der Interpretation der Studienergebnisse bertcksichtigt

werden.

Die gro3te Schwache der Studie ist jedoch, dass eine potentielle Vergleichs-

gruppe, die DSA entwickelte jedoch keine Therapie mit Immunglobulinen erhielt,

nicht in diese Studie eingeschlossen wurde. Daher ist es problematisch, definitive

Aussagen uUber den mdglichen Vorteil dieser zielgerichteten Behandlung der DSA

zu treffen oder die beste Behandlungsmethode zu bestimmen. Weitere Studien,
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vor allem randomisiert-kontrollierte Studien, sind nétig, um den generellen Effekt
einer Therapie gegentber einer reinen Beobachtung/watch and wait-Strategie zu

bewerten.

4.2.2 Einteilung der Gruppen in Responder/Non-Responder

Die Einteilung der Studienpopulation erfolgte retrospektiv anhand der Elimination
der dnDSA nach Therapie mit IVIG in Responder (=vollstandige Elimination) und

Non-Responder (=persistierende Antikorper).

In der Literatur gibt es viele Studien, die eine Assoziation zwischen DSA-Persis-
tenz und schlechtem Outcome ((Graft-) Uberleben, Lungenfunktion, BOS-Ent-
wicklung) beschreiben. Schmitzer et al. beschreiben in ihrer Studie, dass Patien-
ten, bei denen de novo DSA frihzeitig spontan eliminiert werden, eine bessere
Transplantatfunktion hatten. [30] Auch die Studien von Islam et al. und Verleden
et al. zeigen ein besseres Outcome bei Patienten mit transienten DSA. [29, 66].
Sullivan et al. stellten fest, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Eliminierung von DSA und einem verbessertem Outcome besteht; die Uberle-
bensrate war schlechter in der Gruppe der Patienten mit persistierenden DSA.
[67] Roux et al. kommen in ihrem Konferenzbericht der 14. Konferenz der Banff
Foundation for Allograft Pathology 2019 zu dem Schluss, dass eine Antikorpere-
limination entscheidend ist fur eine zufriedenstellende klinische Verbesserung.
[43]

Somit lasst sich die Elimination von DSA als ein Therapieziel definieren. Jedoch
stellt die Elimination von DSA alleine nicht unbedingt das einzige Therapieziel
dar; laut ISHLT Konsensusreport von 2016 gibt es verschiedene Stufen der Aus-
wirkung einer spezifischen Therapie. Hier wird die komplette Antwort (complete
response) definiert als ,Riuckkehr zur baseline Funktion des Transplantats, [...]
Beseitigung der DSA-Titer und Umkehr der pathologischen Veranderungen. [33]
Gleichwohl berichten die Autoren jedoch, dass eine complete response im klini-
schen Alltag ein seltenes Ereignis sei. Somit kommt der Elimination der DSA eine
entscheidende Rolle zu, da diverse Autoren die Entwicklung von DSA als den
frihen, messbaren Teil der allgemeinen Allosensibilisierung von Empfanger ge-
genuber Transplantat beschreiben. [63, 68] Weiterhin wurde gezeigt, dass

dnDSA haufig vor der Transplantatverschlechterung auftreten. [33]
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In der Literatur gibt es wenig Studien, die sich retrospektiv mit den Begriffen Res-
pondern und Non-Respondern beschaftigen. Timofeeva et al. untersuchten in ih-
rer Studie ebenfalls die Auswirkung einer Therapie (hier mittels Plasmapherese
und IVIG) auf den Titer und den MFI-Wert. Sie teilten die Patienten in drei Grup-
pen ein: Responder (MFI-Werte sanken um >70 %), Teilresponder (MFI sank um
30-70 %) und Non-Responder (MFI sank um <30 %). Hier zeigten sich ein signi-

fikant besseres Uberleben in der Gruppe der Responder. [69]

Auch bei Ensor et al. wurde die Population in Responder und Non-Responder
eingeteilt. Hier wurden Responder definiert als Patienten mit Verlust ihrer C1g-
Bindungsfahigkeit, und Non-Responder als diejenigen, die die C1g-Bindungsfa-
higkeit nicht verloren haben. [55]
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Identifikation prognostischer Faktoren fir die erfolgreiche

Elimination von dnDSA nach IVIG-Therapie
Praemptive Behandlung einer subklinischen AMR

Die uni- sowie multivariate Analyse zeigte, dass die praventive Behandlung von
Patienten mit moglicher subklinischer AMR wohl den grof3ten Einfluss auf die Eli-
minierung hatte; in unserer Studie zeigten lediglich 4 % der Responder klinische

Anzeichen einer Transplantatdysfunktion vor Therapiestart.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Daten aus vorherigen Studien. lus et
al. zeigten, dass eine praventive Behandlung einer méglichen subklinischen AMR
mit IgA- und IgM-angereicherten IVIG einen positiven Einfluss auf das Transplan-
tatiberleben und die Antikdrperelimination haben kann; behandelte Patienten
hatten ein &hnliches 4-Jahres-Transplantatiiberleben wie Patienten ohne jegliche
HLA-Antikdrper und zeigten eine hohe Antikdrper-Clearance von 92 %. Weiterhin
zeigten Patienten mit Transplantatdysfunktion (mégliche klinische AMR) eine
schlechtere Uberlebensrate und eDSA-Clearance als Patienten mit nur DSA
(mogliche subklinische AMR) [63].

In der Studie von Hachem et al. wurden ebenfalls Patienten mit DSA praemptiv
mit IVIG oder IVIG und Rituximab behandelt. Hier eliminierten jedoch nur 62%
der Patienten die DSA (38/61). [28]

DarlUber hinaus haben Studien gezeigt, dass eine Behandlung der akuten klini-
schen AMR zu schlechten Eliminationsraten fuhrt. Vacha et al. behandelten 16
Patienten mit klinischer AMR mit einer Kombination aus IVIG und Bortezomib,
Rituximab, sowie tPE. Nach 6 Monaten hatten nur 27,7 % (3/11) der behandelten
Patienten ihre de-novo DSA eliminiert [62]. In der von Witt et al. durchgefuhrten
Studie wurden nur Patienten mit klinischen Anzeichen einer AMR behandelt. Hier
wurde beobachtet, dass das angewandte therapeutische Protokoll, bestehend
aus IVIG, Plasmapherese und Rituximab, lediglich bei 43% der untersuchten Pa-
tienten zur Elimination der DSAs fuhrte. Weiterhin zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Inzidenz von CLAD nach AMR-Diagnose zwischen den Pati-

enten mit eliminierten DSA sowie persistierenden DSA (log-rank, p = 0,27). [27].
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Yamanashi et al. untersuchten eine kleine Anzahl lungentransplantierter Patien-
ten, die eine klinische AMR zeigten und daraufhin eine spezifische Behandlung
erhielten. Hier kam es lediglich in knapp 38% der Félle zu einer Reduktion der
MFI; in lediglich 12,5% der Falle kam es zu einer klinischen Verbesserung. Ins-
gesamt verstarben 63% der Patienten aufgrund einer Progression des Trans-
plantatversagens. [70]

Andere Studien zeigten ebenfalls unbefriedigende Ergebnisse hinsichtlich der
Antikdrperelimination nach klinischer AMR [29, 57, 67].

Eine praventive Behandlung kénnte auch Auswirkungen auf andere Outcome-
Parameter haben. In der bereits erwdhnten prospektiven Studie von Hachem et
al. wurden Patienten, die dnDSA entwickelten, praventiv mit IVIG plus Rituximab
oder IVIG allein behandelt. Bei den Patienten, die DSA entwickelten und eine
spezifische Therapie erhielten, traten akute Abstof3ungsreaktionen, lympho-
zytare Bronchiolitis und BOS &hnlich haufig respektive selten auf wie bei denje-
nigen Patienten, die Uberhaupt keine DSA entwickelten. [28]

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich bei der Transplantation anderer soliden Organe
wie Niere und Herz. [71-74].

Es zeigt sich somit, dass eine praventive Therapie einer moglichen subklinischen
antikorper-vermittelten AbstoRungsreaktion zu hdheren Eliminationsraten der
DSA sowie zu verbesserter Lungenfunktion und Uberleben fiihren kénnte. Je-
doch wurden in unserer Studie keine histologischen Untersuchungen sowie keine
Untersuchung auf C4d bei Verdacht auf eine klinische AMR analysiert. Somit
konnten die Patienten mit klinischer Verschlechterung und DSA-Nachweis ledig-
lich in die Gruppe der Patienten mit ,possible clinical AMR" (nach ISHLT-Guide-
lines 2016) zugeordnet werden. [33]

Zeitpunkt des Auftretens der DSA

Der Zeitpunkt des erstmaligen Nachweises der DSA nach LuTx kénnte ebenfalls
eine mogliche Rolle bei der Elimination der DSA spielen. In dieser Studie zeigten
Responder einen signifikant friheren Nachweis von dnDSA als die Gruppe der
Non-Responder. Somit konnten Patienten mit einem frihen DSA-Nachweis be-

sonders von einer Therapie profitieren. lus et al. zeigten ebenfalls, dass eine
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Therapie von friihen DSA zu einer Eliminationsrate von 91% fuihrt. Ein friher DSA
wurde hier definiert als Auftreten innerhalb des stationaren Aufenthalts; der Me-

dian war in dieser Studie bei 14 (11-20) Tagen nach Lungentransplantation. [63]

In der Studie von Witt et al. wurden 21 Patienten mit akuter AMR behandelt; die
Diagnose AMR wurde nach einem Median von 258 Tagen gestellt. Hier zeigte
sich eine Elimination von lediglich 43% der Patienten (9/21). Ein Vergleich der
Patienten mit und ohne Elimination in Abh&angigkeit von dem Zeitpunkt des ersten
DSA-Nachweises wurde nicht durchgefihrt. Jedoch verbesserte sich der Klini-
sche Zustand bei 79% der Patienten, die eine AMR im ersten Jahr nach der
Transplantation entwickelten. Bei Patienten, die nach dem ersten Jahr eine AMR
entwickelten, waren dies lediglich 57%; der Unterschied war jedoch nicht signifi-
kant. [27]

Zeit bis zum Therapiebeginn

Die Gruppe der Responder erhielt ihre erste Dosis IVIG nach einem Median von
15,0 Tagen (IQR 7,5 — 44,5 Tagen) nach erstmaligem Nachweis von DSA, wah-
rend die Gruppe der Non-Responder einen Therapiestart nach Median von 36,5
Tagen (IQR 15,0 — 58,75 Tagen) aufwiesen. Dieser Unterschied war zwar nicht
signifikant, zeigte jedoch, dass ein friherer Therapiestart tendenziell mit einer
verbesserten Antikérperclearance assoziiert sein kdnnte. Auch bei Vacha et al.
zeigte sich, dass Patienten mit vollstandiger DSA-Elimination tendenziell diejeni-
gen waren, die friher eine Kombinationstherapie einschlief3lich Rituximab erhiel-
ten; diejenigen mit persistierenden DSAs neigten dazu, die Therapie erst spater
zu beginnen. [62] Bei Hachem et al. wurden die Patienten nach durchschnittlich
96 Tagen behandelt; hier wurde jedoch nicht nach Responder und Non-Respon-
der stratifiziert. Auffallig ist hier jedoch auch, dass lediglich 62% der Patienten die
DSA eliminierten. [28]
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HLA-Klasse Il Antikorper

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Gruppe der Non-Responder
haufiger einen HLA-Klasse IlI-Antikorper (96%) aufwies als die Responder (78%).

Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

Bei Witt et al. zeigte sich ein &hnlicher Trend; hier konnten lediglich finf der 15
(33 %) Empfanger, die DSA gegen Klasse-lI-Antigene hatten, die DSA eliminie-
ren, verglichen mit 2 von 2 (100 %), die DSA gegen Klasse-I-Antigene hatten,
und 2 von 4 (50 %), die DSA gegen Klasse-I- und Klasse-II-Antigene hatten. Auch
hier war jedoch der Unterschied nicht signifikant. [27] Auch in anderen Studien
finden sich Trends zu einer besseren Elimination bei Klasse I-Antikérpern als bei
Klasse lI-Antikorpern [57, 63].

Therapie mit Rituximab und Plasmapherese

Unsere Studie hat gezeigt, dass Non-Responder zusatzlich zu der Therapie mit
IVIG signifikant haufiger eine Therapie mit Plasmapherese und/oder Rituximab
erhielten. Auf den ersten Blick scheint dies kontraintuitiv; es stellt sich die Frage,
warum eine intensivere Behandlung mit schlechteren Ergebnissen korreliert.
Diese Beobachtung lasst sich jedoch durch das Design der Studie erklaren: Da
ausschliel3lich Patienten mit klinischer antikbrpervermittelter Abstol3ung (AMR)
zusatzlich mit Rituximab und Plasmapherese behandelt wurden und diese Pati-
entengruppe signifikant seltener eine Elimination ihrer Antikorper verzeichnete,
deutet dies auf eine Verzerrung in unserer Studienpopulation hin. Es bedarf wei-
terflhrender Untersuchungen, um die Wirksamkeit von IVIG als Monotherapie im
Vergleich zu einer Kombinationstherapie von IVIG mit Plasmapherese und opti-

onal Rituximab umfassend zu bewerten.
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MFI-Wert

Unsere Daten haben ergeben, dass Non-Responder einen signifikant héheren
MFI-Wert vor Start der Therapie zeigten; der Medianwert war fast doppelt so grof3

wie in der Gruppe der Responder.

Diese Ergebnisse decken sich mit Daten aus der Literatur. Auch bei lus et al. lag
der Medianwert derjenigen Patienten, die ihre DSA nach IVIG-Therapie vollstan-
dig eliminieren konnten, mit 3654 deutlich unter dem Wert der Patienten mit per-
sistierenden DSA (md 8360). Der Unterschied war jedoch knapp nicht signifikant
(p=0,082). [63] Die Studie von Ensor et al., in der Patienten mit DSA mit Carfil-
zomib, IVIG und Plasmapherese behandelt wurden, zeigte ebenfalls einen signi-
fikant hoheren DSA-Titer in der Gruppe der Non-Responder. Als Non-Responder
wurden hier Patienten klassifiziert, die eine C1g-Bindungsfahigkeit nach Therapie

weiterhin aufzeigten. [55]

Im Gegensatz dazu zeigten Timofeeva et al. in ihrer Studie, dass es keinen sig-
nifikanten Unterschied im Uberleben der Patienten basierend auf den MFI-Wer-
ten vor der Behandlung gab (p = 0,11). Hier war jedoch die Fallzahl mit 10 Pati-
enten recht gering [69].

4.3.2 Auswirkungen der DSA-Elimination auf die Lungenfunktion und das

Uberleben

Unsere Ergebnisse zeigten, dass die Gruppe der Responder tendenziell eine lan-
gere Uberlebenszeit hatten und dass die Lungenfunktion besser war als in der
Gruppe der Non-Responder. Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant,

was man auf die geringe Fallzahl zurickfihren kénnte.

In der Literatur wird die Eliminierung von DSA ebenfalls mit einem besseren Er-
gebnis hinsichtlich Uberleben und Lungenfunktion in Verbindung gebracht [29,
63]. Timofeeva et al. behandelten Patienten, die dnDSA entwickelten, mit thera-
peutischem Plasmaaustausch (tPE) und IVIG. Sie teilten alle Patienten in drei
Gruppen ein: Responder (MFI-Werte sanken um >70 %), partielle Responder
(MFI sank um 30-70 %) und Non-Responder (MFI sank um <30 %). Uberle-
bensanalysen zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen,
wobei die Gruppe der Responder die beste Uberlebensrate aufwies. Methodolo-

gisch wurde diese Studie jedoch von der kleinen Stichprobe von 10 Patienten
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geschwacht. [69] Hachem et al. wiesen nach, dass Empfanger, bei denen die
DSA nach Therapie mit IVIG und Rituximab oder IVIG alleine erfolgreich elimi-
niert werden konnten, eine groRere BOS-Freiheit und ein besseres Uberleben
hatten als diejenigen, bei denen die DSA persistierten. [28]. In der Studie von Witt
et al. war die Beseitigung von DSA mit einer klinischen Verbesserung verbunden;
alle 9 Empfanger, die DSA eliminiert hatten, zeigten eine klinische Verbesserung,
wahrend sich lediglich 6 der 12 (50%) mit persistierenden DSA verbesserten und
die anderen 6 (50%) an refraktarer AMR verstarben (p = 0,012). Auch diese Stu-
die wies eine relativ kleine Population von nur 21 Patienten auf, was als Schwa-

che dieser Studie eingeschatzt werden kann [27].

Ensor et al. konnten in ihrer Studie dhnliche Ergebnisse vorweisen. Sie behan-
delten Patienten, die de-novo DSA entwickelten, mit einer Kombinationstherapie
aus dem Proteasom-Inhibitor Carfilzomib, IVIG und Plasmapherese. Hier zeigten
Patienten, die ihnre DSA eliminierten, ein signifikant besseres BOS-freies Uberle-

ben sowie eine signifikant niedrigere CLAD-Progressionsrate. [55]

Auch bei Patienten, die keine Therapie erhalten haben und DSA eliminierten,
zeigt sich dieser Trend. In der Literatur werden persistierende AntikGrper mit ei-
nem schlechteren Uberleben sowie einem kiirzeren BOS-freien Intervall assozi-
iert [17, 29, 30, 66]. Sullivan et al. stellten fest, dass ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Eliminierung von DSA und einem verbesserten Outcome be-
steht; die Uberlebensrate war schlechter in der Gruppe der Patienten mit persis-
tierenden DSA. [67]

Im Unterschied dazu fanden Islam et al. heraus, dass es zwischen den Patienten,
die behandelt wurden und DSA eliminierten, und denen, die behandelt wurden
und nicht eliminierten keinen signifikanten Unterschied in den klinischen Ergeb-
nissen (Auftreten einer akuten Abstof3ung, Transplantatversagen, Notwendigkeit
einer erneuten Transplantation oder Tod des Patienten) gab. Dies fuhren die Au-

toren jedoch auf die kleine Stichprobengréf3e zurlck. [29]

Zusammenfassend ist die Elimination von DSA weiterhin eines der obersten The-

rapieziele bei der Behandlung von Patienten mit DSA und/oder einem AMR.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Therapie von antikdrpervermittelten Abstol3ungsreaktionen stellt nach wie

vor eine komplexe Herausforderung dar, die weiterfihrender Forschung bedarf.

In dieser retrospektiven single-center Studie konnte gezeigt werden, dass es ver-
schiedene pradiktive Faktoren fir die Eliminierung von dnDSA nach Therapie mit
IVIG geben kann. Insbesondere die Einleitung einer Therapie vor Auftreten einer
Transplantatverschlechterung zeigte sich hier als wichtigster Faktor. Weiterhin
zeigte sich, dass Patienten mit einer Elimination der Antikérper die Tendenz zu

einer besseren Transplantatfunktion sowie zu einem langeren Uberleben zeigten.

Die allgemeine Wirksamkeit einer Behandlung mit IVIG bleibt jedoch unzu-
reichend geklart; unsere Ergebnisse zeigten, dass nur die Halfte der behandelten
Patienten Uberhaupt HLA-Antikoérper eliminierte. Deshalb ist weitere Forschung
notig, insbesondere randomisiert-kontrollierte, prospektive Studien, um optimale
Therapiestandards und Leitlinien zur Behandlung der AMR zu finden.

Ferner muss weiter an alternativen Therapieoptionen geforscht werden. Hier wird
aktuell vor allem die Rolle einer IL-6-Hemmung mit dem monoklonalen Antikdrper
Tocilizumab, des CTLA4-Immunglobulin-Fusionsprotein Belatacept, der Janus-
kinase-Inhibition mit Tofacitinib oder des monoklonalen Anti-CD38-Antikorpers

Daratumumab untersucht.

Diese Behandlungsansatze sind gezielt darauf ausgerichtet, die Bildung von An-
tikdrpern zu verringern und zeigen in den ersten klinischen Studien vielverspre-
chende Ergebnisse. Somit kbnnte die Integration dieser innovativen Therapien in
Therapieprotokollen und Behandlungsregimes der antikorpervermittelten Absto-
Bung nicht nur zu verbesserten immunologischen und klinischen Ergebnissen
fuhren, sondern auch dazu beitragen, die Langzeittiberlebensraten von Lungen-

transplantationsempfangern signifikant zu erhéhen.
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