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1. Einleitung

Fir viele Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz markiert eine
Nierentransplantation den Start in ein neues Leben. Ende 2020 befanden sich Gber
7000 Menschen deutschlandweit auf der Warteliste fur die Transplantation einer
Niere. ' Andere Nierenersatzverfahren wie Hamo- oder Peritonealdialyse haben
zwar ihren berechtigten Stellenwert in der Therapie einer terminalen
Niereninsuffizienz, kdbnnen aber dem Patienten nicht die gleiche Lebensqualitat
bieten wie ein neues Organ. 2

Einmal transplantiert kann eine Niere unter optimalen Bedingungen durchschnittlich
bis zu 15 Jahren halten und fur den Empfanger einen Alltag abseits der Dialyse
ermoglichen. ® Transplantierte Patienten zeigen eine geringere Mortalitat im
Vergleich zu Dialysepatienten. 4 Das Spenden eines Organs ist ein emotional
geladenes Thema, welches auch politisch immer neue Wellen schlagt. Allein die
2018 aufgekommene Diskussion, ob die erweiterte Zustimmungsregelung durch die
Widerspruchsregelung zu ersetzen sei, zeigt die vielen Facetten dieses komplexen
Themas. Bemerkenswert ist aber auch die grol3e Diskrepanz zwischen der Zahl der
Menschen, die aktuell bereit sind, ein Organ lebend oder postmortem zu spenden
und denjenigen, die es bendtigen.

Daher gilt es fur jede Nierentransplantation optimale Bedingungen zu schaffen,
wobei den HLA-Merkmalen des Spenders und Empfangers eine besondere
Bedeutung zukommt. Wenn ein Empfanger bereits HLA-Antikorper ausgebildet hat,
kann das entscheidende Nachteile fiir den Erfolg der Transplantation bergen. °
Patienten, die sich auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation befinden,
werden daher regelmafig auf HLA-Antikorper untersucht. In welchen Abstanden
diese Untersuchungen stattfinden sollen und auf welche anamnestischen

Ereignisse es zu achten gilt, ist Gegenstand dieser Arbeit.



1.1 Nierentransplantation

Die Entscheidung fur die Aufnahme eines Patienten auf die bundeseinheitliche
Warteliste fur eine Nierentransplantation trifft innerhalb eines Transplantations-
zentrums eine interdisziplinare und organspezifische Transplantationskonferenz. ©
Die Vermittlung eines Organs erfolgt in Deutschland durch Eurotransplant, eine
gemeinnutzige Stiftung, die Uber Landergrenzen Organe nach Blutgruppen- und
HLA-Merkmalen vermittelt. Neben Deutschland sind auch Osterreich, Slowenien,

Kroatien, Ungarn, Belgien, die Niederlande und Luxemburg Mitglieder.

Postmortal gespendete Nieren werden blutgruppenidentisch transplantiert, bei
hochimmunisierten Patienten kann auch blutgruppenkompatibel vermittelt werden.
Um eine lange Uberlebenszeit des Organs zu erreichen, sollte eine méglichst hohe
Ubereinstimmung der HLA-Merkmale zwischen Spender und Empfanger vorliegen.
Auf Grund der hohen Polymorphie des HLA-Systems kann eine vollstandige
Ubereinstimmung aber in der Regel nicht erreicht werden. Patienten mussen vor
Transplantation der Posttransplantations-Behandlung zustimmen, die eine
intensive Therapie mit Immunsuppressiva beinhaltet. Diese ist ndtig, um eine
AbstoRung des Organs aufgrund zellularer Rejektion oder schneller Ausbildung von

HLA-Antikorpern zu verhindern, birgt aber auch ein Risiko fur schwere Infektionen.
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1.2 Humane Leukozyten-Antigene (HLA)

Der Erfolg einer Transplantation ist von verschiedenen Faktoren abhangig. Ein
ausschlaggebender ist die Ubereinstimmung der HLA-Merkmale zwischen Spender
und Empfanger. Jede Diskrepanz zwischen diesen Genen birgt das Risiko einer
Ausbildung von Antikorpern.

1.2.1 HLA-Gene

Alle Wirbeltiere besitzen Gene, die fur einen Haupthistokompatibilitatskomplex
(major histocompatibility complex, MHC) kodieren. Dieser ist relevant fur die
Identifizierung korperfremder und korpergefahrdender Strukturen. Es handelt sich
dabei um Gene, die fur Proteine kodieren, welche Antigene auf der Zelloberflache
prasentieren. Dabei wird unterschieden in MHC Klasse | und MHC Klasse Il. Bei
dem Menschen werden diese Gene auch als HLA-System (Humane
Leukozytenantigen-System) bezeichnet, da die Antigen-prasentierenden Proteine
zunachst auf der Oberflache von Leukozyten entdeckt wurden.

1.2.1.1 MHC-Klasse-l

Die HLA-I-Gene kodieren fur MHC-I-Proteine. Diese Proteine befinden sich auf allen
kernhaltigen Zellen und prasentieren Bruchsticke intrazellular produzierter,
zelleigener oder viraler Proteine. An diesen Komplex aus MHC-I-Rezeptor und
prasentiertem Antigen konnen zytotoxische T-Zellen (auch T-Killerzellen genannt)
mit ihrem CDB8-Rezeptor binden. Wenn diese Zellen korperfremdes Material
erkennen, z.B. bei virusbefallen oder entarteten Zellen, wird eine Signalkette
aktiviert und die betroffene Zelle wird zerstort. Wenn Bruchstlcke korpereigener
Proteine prasentiert werden, binden die T-Zellen meistens nicht. Dieses Phanomen
wird Selbsttoleranz genannt.

Die HLA-I-Gene werden in die klassischen (la) und nicht-klassischen (Ib) Gruppen
unterteilt. Die Gruppe der la-HLA-I-Gene besteht aus den Transplantationsgenen
HLA-A, -B und -C. Zu Ib-HLA-I-Gruppe gehoren HLA-E, -F und -G, deren Funktion
nicht endgultig geklart ist. Erwahnenswert ist HLA-G, welches vermutlich dafur
verantwortlich ist, dass der Fetus bei einer schwangeren Frau nicht als korperfremd
erkannt und abgestofRRen wird.



-11 -
1.2.1.2 MHC-Klasse-ll

Die HLA-II-Gene kodieren fur MHC-II-Proteine, welche nur auf Antigen-
prasentierenden Zellen, wie B-Lymphozyten oder auch dendritischen Zellen,
vorkommen. Sie prasentieren nicht wie MHC-I-Rezeptoren intrazellular gebildete
Proteine, sondern extrazellulare Proteine. Diese Proteine werden in die Zelle
aufgenommen und intrazellular in Endosomen mit MHC-II-Rezeptoren fusioniert
und anschlie3end durch Exozytose an der Zelloberflache prasentiert. CD4+-Zellen
(T-Helferzellen) koénnen an den MHC-II-Rezeptor binden und eine
Immunantwort, wie die Ausschittung von Zytokinen und die Bildung von
Antikorpern, ausldsen. Fur die Transplantationsmedizin relevant sind HLA-DR, -DQ
und -DP.

1.2.2 HLA-Antikorper und immunisierende Ereignisse

Far die Bildung von HLA-Antikorpern muss der Patient zuvor mit nicht identischen
HLA-Genen in Kontakt gekommen sein, wie durch Vortransplantationen,
Schwangerschaften oder Transfusionen. ’

Die Immunisierungsrate durch Transfusionen sollte in den letzten Jahren allerdings
gesunken sein, da seit 2001 in Deutschland ausschlieBlich leukodepletierte
Blutprodukte transfundiert werden dirfen. & Zuvor wurde bei Gabe von
Erythrozytenkonzentraten ein groRerer Anteil von Leukozyten mittransfundiert,
wodurch der Empfanger Antikorper gegen MHC-I- und MHC-II-Proteine ausbilden
konnte. Durch die Leukodepletion werden hauptsachlich nur noch Erythrozyten
transfundiert. Diese sind kernlose Zellen und besitzen daher weder MHC-I- noch
MHC-II-Rezeptoren auf ihrer Oberflache.
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1.2.3 Rolle in der Transplantationsmedizin

Durch eine hohe Variabilitat der HLA-Gene ist eine komplette Ubereinstimmung
zwischen zwei nicht verwandten Menschen sehr selten, was eine
Organtransplantation erschwert. Jeder Unterschied kann vom Immunsystems des
Empfangers als korperfremd erkannt und bekampft werden und somit zu einer
Transplantatabstoflung fuhren. Die AbstoBungsreaktionen werden je nach
zugrundeliegendem Mechanismus und zeitlicher Abfolge in hyperakut, akut oder
chronisch eingeteilt. Eine relevante Rolle spielen hierbei HLA-Antikdrper gegen die
von Transplantatzellen prasentierten HLA-Antigene des Spenders. °

Wenn der Empfanger vor der Transplantation durch Vorimmunisierung bereits
praformierte HLA-Antikorper gegen die HLA-Antigene des Spenders aufweist,
konnen diese zu einer AbstoRung fuhren. Es handelt sich dann um DSA (donor-
specific antibodies). Eine Transplantation ohne Berucksichtigung von praformierten
Antikorpern ist daher mit einem hohen Risiko verbunden. Deshalb ist es sehr wichtig
ein moglichst vollstandiges HLA-Antikorper-Profil eines Patienten auf der Warteliste
fur eine Nierentransplantation zu erstellen. Um dies zu gewahrleisten wird bei allen

Patienten ein moglichst regelmafiges Screening auf HLA-Antikorper durchgefuhrt.
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1.3 HLA-Antikorper-Screening

1.3.1 Screening-Intervalle

Das regelmalige Screening auf HLA-Antikdrper erfolgt nach Eurotransplant-
Vorschriften in Deutschland in einem dreimonatigen Intervall.

In anderen Landern sind die Regelungen flexibler. So variiert z. B. laut Konvalinka
et al. die tatsachlich durchgefuhrte Screening-Frequenz in den Vereinigten Staaten

von Amerika zwischen drei und zwdlf Mal jahrlich. °

Trotz der unbestrittenen Notwendigkeit des Nachweises von HLA-Antikorpern bei
Empfangern von Nierentransplantationen gibt es wenig Evidenz fur ein optimales
Screening-Intervall. '© Aktuell wird von Eurotransplant flr alle Patienten das gleiche
Intervall vorgegeben. Zwischen Patienten mit unterschiedlichen Charakteristika wie
Geschlecht, Vortransplantation et cetera wird nicht unterschieden. Ebenso gibt es
keine Daten inwiefern ein hochfrequentes Screening bei Patienten ohne jemals
detektierte Antikdrper und ohne bekannte Vorimmunisierung sinnvoll ist. Dabei stellt
sich auch die Frage, ob ein wiederholtes, jedes Quartal durchgefihrtes Testen
dieser kontinuierlich negativen Patienten noch in Relation zu den entstehenden
Kosten steht.

Die Vorschriften durch Eurotransplant sind hierbei seit Jahrzehnten nicht verandert
worden, obwohl sich verschieden Faktoren fur die Bildung von HLA-Antikorper
durch medizinische Fortschritte wie z.B. die Leukodepletion von Blutprodukten, die
Substitution von Erythropoetin bei Dialysepatienten, aber auch eine generell
strenger gestellte Indikation fiir Transfusion bei renaler Anamie verandert haben. '’
Das Abweichen von generellen Screening-Intervallen und eine Annaherung zu
einem individualisierten Modell kbnnte sowohl ein zielgerichtetes Testen sowie eine

Einsparung von Kosten ermdglichen.
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1.3.2 Screening-Verfahren

Fur das Screening auf HLA-Antikorper sind verschieden Testverfahren etabliert, die
im Folgenden beschrieben werden.

1.3.2.1 Lymphozytotoxizitatstest

Im Lymphozytotoxizitatstest wird das Serum des zu untersuchenden Patienten
gegen ein Lymphozyten-Panel getestet. Dieses besteht aus B- und/oder
T-Lymphozyten von 50 Spendern, deren HLA-Merkmale die Allelfrequenz der
Gesamtpopulation widerspiegeln sollen. Falls das Patientenserum Antikorper
gegen die HLA-Merkmale eines Spenders enthalt, bindet Komplement und
perforiert die Membran der Lymphozyten, wodurch Ethidiumbromid in die Zellen
eindringen kann. Dadurch leuchten diese Zellen unter UV-Licht rot. Ab einer Rate
von 10-20% positiver Zellen wird der Untersuchungsansatz mit dieser Serum-Zell-
Kombination als positiv beurteilt. Der Anteil der positiven Ansatze eines Panels wird
als PRA (,panel reactive antibodies”) angegeben. Ein PRA-Wert von 100%
bedeutet, dass die Lymphozyten aller Spender positiv reagiert haben, also
Antikorper gegen alle Spender des Panels vorliegen. Dies konnen wenige
Antikorper gegen haufige Merkmale oder auch viele Antikbrper gegen seltenere
Merkmale sein. Da diese 50 Spender die Gesamtpopulation reprasentieren,
bedeutet dies, dass der Patient sehr schlecht transplantierbar ist. Ein PRA von 0%
entspricht keinen HLA-Antikorpern, die mit dem verwendeten Testsystem detektiert
werden konnen. Bei einem PRA-Wert von 20% reagiert ein Funftel der Testansatze
positiv. Die Lymphozyten aller Spender sind HLA-typisiert, wodurch es teilweise
moglich ist eine Aussage Uber die Antikorperspezifitaten zu treffen. Durch ein
negatives Testergebnis in einem Panel konnen Antikorper gegen die Lymphozyten
dieses Spenders und somit gegen dessen exprimierten HLA-Spezifitaten,
ausgeschlossen werden. Je weniger Ansatze negativ sind, desto weniger
Antikorper-Spezifitaten konnen ausgeschlossen werden. Dadurch erklart sich, dass
bei einem hohen PRA-Wert (ab ca. 70%) kaum Spezifitaten der LCT-reaktiven
Antikorpern ermittelt werden konnen.

Ein positives Ergebnis im LCT ist nur relevant, wenn es durch die Anwesenheit von
IgG-Antikorpern  hervorgerufen wurde. Teilweise bilden Patienten IgM
Autoantikorper aus, welche im LCT sowohl mit Patienten-eigenen Zellen als auch
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mit Spenderzellen zu einem positiven Ergebnis fuhren. Dieses ist aber klinisch fur
eine Transplantation irrelevant. Zum Ausschluss antilymphozytarer Autoantikdrper
wird zum LCT Dithiothreithol (DTT) hinzugegeben. Diese Substanz 16st bei
optimaler Inkubationszeit und -temperatur die Disulfidbricken der IgM-Antikdrper
und zerstort somit ihre Pentamerstruktur. Dadurch werden Autoantikorper als
Ursache fur einen erhohten LCT-PRA-Wert beseitigt, da diese meist dem Isotyp IgM
zugehdrig sind und ein falsch-positives Ergebnis durch Autoantikrper kann

vermieden werden. 2

1.3.2.2 ELISA

Beim ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) handelt es sich um ein
antikorperbasiertes Nachweisverfahren. Hierbei wird ein positives Signal durch eine
enzymatische Farbreaktion hervorgerufen. Im Gegensatz zum LCT kann der ELISA
auch Komplement-unabhangige Antikorper nachweisen.

Es kommen HLA-Glykoproteine von Spendern zum Einsatz, die in Mikrotiterplatten
fixiert wurden. Wenn in der Probe des Patienten Antikorper gegen die HLA-
Merkmale in einer Kavitat vorhanden sind, binden diese. Ungebundene Antikorper
werden durch Waschprozesse entfernt. Anschlielend werden enzymmarkierte
Antikorper gegen menschliches IgG auf die Mikrotiterplatten aufgetragen und nach
einer Inkubationszeit die Antikorper, die nicht gebunden haben, wieder durch
Waschschritte entfernt. Ein haufig verwendetes Enzym ist die alkalische
Phosphatase. In diesen Fallen wird als Substrat para-Nitrophenylphosphat (pNPP)
hinzugegeben. Falls die alkalische Phosphatase indirekt an HLA-Antikorper
gebunden ist, wird sie enzymatisch aktiv und katalysiert pNPP zu dem gelben
p-Nitrophenol. Die dadurch entstehende Anderung der optischen Dichte kann im
Photometer gemessen und somit HLA-Antikérper nachgewiesen werden. 3

Da der Phanotyp eines jeden Spenders vorbekannt ist, kdnnen Ruckschlusse auf
die Spezifitaten der Antikorper des Patienten gezogen werden. Auch beim ELISA
lasst sich der Anteil positiver Untersuchungsansatze als PRA-Wert berechnen.
Dabei kann der ELISA-PRA durchaus vom LCT-PRA abweichen und wird oft (auf
Grund der hoheren Sensitivitat des ELISA) hoher liegen.
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1.3.2.3 Bead Array

Bead Array Tests (Luminex®-Technologie) sind die modernsten Methoden zur
Detektion von HLA-Antikorpern und sehr sensitiv. Im Gegensatz zum ELISA handelt
es sich hierbei um ein fluoreszenz- und nicht um ein enzymbasiertes Verfahren.
Beads sind farbkodierte Mikrokugelchen, welche bei Antikorpertesten mit
HLA-Merkmalen beschichtet sind. Es konnen Uber 100 verschiedene Beads in
einem Ansatz eingesetzt werden. Diese kdnnen ahnlich wie beim ELISA mit allen
HLA Klasse | bzw. Klasse || Merkmalen eines Menschen beschichtet sein, aber
auch mit nur einem HLA-Merkmal (Single Antigen Beads). Diese Single Antigen
Beads erlauben daher die Differenzierung von Antikorperspezifitaten auch in Seren
von hochimmunisierten Patienten. Bei hochimmunisierten Patienten mit einem
PRA-Wert von >70% gelingt der Nachweis von Antikorperspezifitaten meist weder
im LCT noch im ELISA.

Ahnlich dem ELISA-Prinzip wird zu den Beads Patientenserum hinzugegeben und
alle nicht gebundenen Antikorper durch Waschvorgange entfernt. Danach erfolgt
die Zugabe von fluoreszenzmarkierten Detektionsantikbrpern gegen das Fc-
Fragment humaner IgG-Antikorper. Zur Markierung wird haufig Phycoerythrin
eingesetzt. Anschlielend erfolgt die Messung in einem speziellen
Durchflusszytometer mit zwei Lasern (Abbildung 1). Ein Laser regt die Beads an
wodurch die Bead-Population bestimmt werden kann. Mit dem zweiten Laser ist

eine quantitative Bestimmung der gebundenen Antikorper pro Bead maglich. 4

Luminex Bead Spectrum Luminex Assay Principle
Bead Set 21 Bead Set 26 5.6 Microns Analyte : T PPy P e
° °
P & E
B c
\ Capture
\ Antibody
o
I
9, 6’ 3 -') T‘J' d
QU e Luminex
Bead

Abbildung 1
Bead-Array-basiertes Testverfahren — Abbildung entnommen von R&D Systems 1°
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Aufgrund der hohen Sensitivitat finden sich auch bei Niedrig-Risiko-Gruppen wie
nicht vorimmunisierten Mannern teilweise positive Reaktionen in Bead-Array-Tests.
Hierfur pragten Morales-Buenrostro und Kollegen den Ausdruck ,naturliche Antikor-
per” (,natural antibodies®). '¢ Diese werden auf zwei Mechanismen zuriickgefihrt:
a) Kreuzreaktionen mit im Produktionsprozess deformierten Epitopen der auf
den Beads gebundenen HLA-Merkmale (z. B. Verlust des 2-Mikroglobulins)
oder normalerweise intrazellular gelegenen Epitopen des MHC-Proteins
b) Kreuzaktivitaten zwischen HLA-Antigenen und Epitopen, die sich bei Viren
oder Bakterien finden. Teilweise konnten Antikorper, die sich gegen virale
oder bakterielle Proteine (z.B. Streptokokken, Klebsiellen, Shigellen,
Influenza u.w.) oder auch gegen Lipopolysaccharide, Insulin etc. ausgebildet
hatten, auch mit fremden HLA-Antigenen reagieren und zeigten damit eine
Polyreaktivitat. 17 18
Inwiefern naturliche Antikorper das Risiko fur die Absto3ung eines Transplantates
beeinflussen, ist nicht endgultig geklart.

1.3.3 Bedeutung und Vergleich der Methoden

Zum Nachweis von HLA-Antikorpern wird der Lymphozytotoxizitatstest, erganzt
durch ELISA und in den letzten Jahren auch Bead-Array-Tests eingesetzt. Dabei
steigt die Sensitivitat mit den moderneren Tests, jedoch werden auch vermehrt
Antikorper detektiert, welche kein erhdhtes oder ein zu vernachlassigendes Risiko
fur eine AbstoRung bewirken.

Obwohl auch mit ELISA oder Bead-Array detektierte HLA-Antikbrper mit einem
reduzierten Uberleben von Patienten und Transplantat verbunden sind, zeigen sich
mit LCT-nachgewiesen Antikorper als am relevantesten, da eine unbewusste
Transplantation gegen LCT-reaktive Antikorper mit einem dramatisch erhdhten
Risiko eines friiheren Organversagens verbunden ist. ° '® LCT-reaktive Antikorper
sind eine Kontraindikation fur eine Transplantation, wahrend sich mit
Festphasetests wie ELISA oder Bead Array hochsten ein Risiko vorhersagen lasst.
Generell hat der LCT also nach wie vor einen entscheidenden Stellenwert in der
HLA-Antikorperdiagnostik. Eurotransplant gibt zum Beispiel vor, dass mindestens
eine der (im optimalen Fall) vier pro Jahr untersuchten Proben mit LCT getestet
werden muss. Ebenso wird der LCT auch nach wie vor fur das unmittelbar vor

Transplantation durchgefuhrte Crossmatch eingesetzt. Im Acceptable Mismatch
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Program, welches eine Chance fur hochimmunisierte Patienten darstellt ein
Transplantat zu erhalten, gilt auch das Ergebnis des LCTs als ausschlaggebend.
Ein Patient mit positivem Wert in einem Festphasetest aber negativem LCT wird in
dieses Programm nicht aufgenommen. Fir das HLA-Screening werden aktuell LCT
und Luminex als Testverfahren verwendet, wobei nicht jede Probe beiden Verfahren

unterzogen wird.

1.3.4 Ursachen der Detektion neuer HLA-Antikorper

Wahrend der Wartezeit auf eine Transplantation kann es zum Nachweis neuer HLA-
Antikorper und damit auch einem Anstieg des LCT-PRA kommen. In dieser Arbeit
werden mogliche Ursache in folgende zwei Gruppen eingeteilt (Abbildung 2):
- Trigger
Hiermit werden alle Ereignisse im Zeitraum von zwoOlf Monaten vor dem
letzten Testergebnis vor Anstieg bis zum Datum des Testergebnisses mit
Anstieg beschrieben. Sie konnen sowohl eine Immunisierung als auch eine
Boosterung hervorgerufen haben. Neben immunisierenden Ereignissen
kann es sich hierbei auch um eine unspezifische Stimulation des
Immunsystems handeln.
- Risikofaktoren
Dieser Begriff fasst alle Ereignisse vor dem Zeitraum fur Trigger zusammen.
Dabei handelt es sich nur um immunisierende Ereignisse, welche die
Grundlage fur eine zukunftige Boosterung von HLA-Antikorpern durch
Trigger bilden.

‘Risikofaktoren Trigger

A

1

I——12 Monate ———I |

letzter Wert | Anstieg
vor Anstieg

Abbildung 2
Darstellung der Zeitrdume fiir Risikofaktoren und Trigger
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1.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, die noétigen Daten zu ermitteln, anhand deren

Empfehlungen fur ein individualisiertes HLA-Antikdrper-Screening fur Patienten, die

sich auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation befinden, ausgesprochen

werden konnen. Bei den erhobenen Daten handelt es sich um:

a)

b)

d)

Die Ermittlung der Inzidenz zusatzlicher LCT-reaktiver, und damit klinisch
hoch relevanter, Antikorper wahrend der Wartezeit auf eine
Nierentransplantation. Da Antikorperspezifitaten bei Seren mit hohem PRA
nicht eindeutig bestimmbar sind, wird als Cut-off-Wert ein Anstieg des
LCT-PRA um mindestens 10%-Punkte gewahlt

Die Ermittlung von Risikofaktoren fur die Bildung zusatzlicher
LCT-reaktiver Antikorper, die eine Identifikation von Subgruppen mit

besonders hoher bzw. niedriger Inzidenz ermdoglichen

Die Evaluation von Triggern fur die Bildung oder Boosterung neuer
HLA-Antikorper

Die Ermittlung der Inzidenz zusatzlicher in LCT oder Festphasetest
detektierten HLA-Antikorpern in einem Niedrig-Risiko-Kollektiv
(HLA-Antikorper-negative Manner ohne Vortransplantationen)
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2. Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Im ersten Teil der Arbeit wurden alle Proben miteinbezogen, die zwischen 2000 und
2019 von Patienten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation enthommen
und am Institut fur Transfusionsmedizin mit LCT getestet wurden. Das Institut fur
Transfusionsmedizin untersuchte Uber den gesamten Zeitraum die Patienten des
Transplantatzentrums in Lidbeck, sowie ab 2011 auch die Patienten des

Transplantatzentrums in Kiel.

2.1.1 Datenerfassung

Die LCT-Werte der Untersuchungen von 2000 bis 2010 wurden eingescannten
Akten entnommen und manuell in eine Excel-Tabelle eingefigt. Ab 2011 erfolgte
die Dokumentation der LCT-Werte in der Laborsoftware Eurolab, so dass fur diesen
Zeitraum auf eine Datenbankabfrage zuruckgegriffen werden konnte.
Dokumentiert wurden zusatzlich zum Datum der Blutentnahme sowie dem
zugehdrigen LCT-PRA-Wert auch patientenbezogene Daten. Dazu gehorten
vollstandiger Name, Geburtsdatum, ET-Nummer, Personenidentifikationsnummer
in der Labor-EDV und Geschlecht. Falls den Unterlagen zu entnehmen, wurde
Anzahl der Vortransplantation mit Datum, sowie Schwangerschaften ebenfalls
dokumentiert.

Fir mogliche Ursachen eines Anstieges des PRA-Wertes wurden die beiden
Kategorien Risikofaktor und Trigger festgelegt. Trigger wurden definiert als
Ereignisse im Zeitraum ein Jahr vor der letzten Blutentnahme vor dem PRA-Anstieg
bis zum Anstieg, die den PRA-Anstieg ausgelost haben konnte. Risikofaktoren
waren definiert als Ereignisse, die friher stattfanden und eine Immunisierung gegen
HLA-Merkmale verursachen konnten (Abbildung 2). Zunachst wurden das
Krankenhausinformationssysteme des UKSH (Orbis) und die Laborsoftware des
Instituts  fur Transfusionsmedizin (Eurolab, IMP) sowie alle verfugbaren

Krankenakten der Klinik fur Innere Medizin nach relevanten Ereignissen evaluiert.
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Zusatzlich wurde ein Fragebogen erstellt (siehe Anhang) und an die Nephrologen
der Patienten gesendet. Informationen ohne Hinweis auf einen Trigger wurden als
vollstandig angesehen, wenn sowohl die klinischen Aufzeichnungen des
Transplantationszentrums evaluiert werden konnten als auch der Fragebogen durch
den zustandigen Arzt ausgefullt wurde.

2.1.2 Proben

Das Screening auf HLA-Antikorper soll laut Eurotransplant-Vorschriften alle drei
Monate, somit jedes Quartal, durchgefuhrt werden, sodass fur jeden Patienten pro
Jahr vier PRA-Werte erhoben sein sollten. Wenn jedoch aufgrund von Erkrankung
des Patienten oder aus anderen Grunden das regelmalige Screening nicht
wahrgenommen wurde, konnen zwischen den einzelnen Testungen mehr als drei
Monate liegen. Teilweise wurden Patienten auch haufiger getestet, falls es
beispielsweise zu einem unerwarteten Anstieg der Antikorper gekommen war und
zwischen einem wirklichen Anstieg der Antikorper und einer Verwechslung

unterschieden werden musste.

2.1.3 Methoden der Testung auf HLA-Antikorper

In den letzten Jahren wurden zur Detektion von HLA-Antikorpern vermehrt
Festphasenteste eingesetzt, wodurch teilweise zwar vier Proben eines Patienten
pro Jahr entnommen wurden, aber nur ein Teil dieser im LCT getestet wurde. Das
Festphasenscreening basierte anfangs auf ELISA-Assays (ABScreen und ABldent,
Biotest, Dreieich, Deutschland) mit Einzelantigentests nur fur Proben von
hochimmunisierten Patienten. Bis 2014 wurde schrittweise auf eine Verwendung
von Bead-Array-Tests (LABScreen Mixed, LABScreen PRA und LABScreen Single
Antigen, OneLambda, Carnoga Park, CA) umgestellt.
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2.1.4 Anstiege des LCT-PRA
2.1.4.1 Identifikation von LCT-PRA Anstiegen

Wahrend eines Aufenthaltes auf der Warteliste wurden alle LCT-PRA-Werte der
einzelnen Patienten jeweils mit den Vorwerten verglichen. Als relevante Erhdhung
des LCT-PRA-Wertes wurde eine Steigerung um mindestens 10%-Punkte im

Vergleich zum Vorwert festgelegt.

Ausgeschlossen wurden:

- Anstiege, die durch DTT-sensible Antikérper und somit durch
Autoantikorper verursacht wurden.

- Fortsetzungen eines bereits identifizierten Anstieges
Bei Patient 1 (Abbildung 3) setzt sich der Anstieg im Verlauf fort und erhoht
sich von 68% auf 98%. Hierbei liegt der darauffolgende Wert auch um mehr
als 10%-Punkt hoher, die Ursache fur den Ausloser des Anstieges ist
wahrscheinlich aber vor dem initialen Anstieg im Zeitraum vom 01.04.06 bis
zum 27.06.07 zu finden.

- Durch AusreilRer bedingte, scheinbare Anstiege, wobei die Abweichung
wahrscheinlich auf Fehler (z. B. Verwechslung von Proben) zurlckzufuhren
war. Hierbei gab es zwei verschiedene Muster:

o Bei einer Variante handelte es sich um einen Ausreil3er mit einem
niedrigeren LCT-PRA als die Vorwerte. Der darauffolgende LCT-PRA-
Wert ist somit um 10%-Punkte hoher, die Ursache hierbei liegt aber
auf einem einmalig fehlerhaft niedrigen LCT-PRA-Wert.
Bsp.: Bei Patient 2 (Abbildung 4) sind die LCT-PRA-Werte fast alle
konstant Uber 90%. Bei Messung 6 kommt es zu einem Abfall. Zwar
besteht hier zwischen Messung 6 und 7 eine Erhohung von mehr als
10%-Punkten, allerdings handelt es sich bei Messung 6
hochstwahrscheinlich um einen Ausreil3er nach unten, durch z.B.
Verwechselung der Proben. Somit ist dieser Wert kein Abfall und der
folgende kein Anstieg.
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o Bei der anderen Variante kommt es kommt zu einer einmalig hohen
Messung bei sonst konstantem Plateau, wobei die darauffolgende
Messung zum Plateau zuruckkehrt.

Bsp.: Bei Patient 3 (Abbildung 5) ist Messung 3 zwar mehr als
10%-Punkte hoher als der Vorwert, die darauffolgende Werte sind
allerdings ebenso wie die vorherigen Werte konstant bei 0%. Dadurch
scheint ein relevanter Anstieg der HLA-Antikorper eher
unwahrscheinlich und auch hier konnte eine Probenverwechslung
oder ein Testfehler vorliegen.
Wiederholt schwankende LCT-PRA-Werte
Proben von Patienten mit wiederholt schwankenden LCT-PRA-Werten in
einem Bereich von 30%-Punkten, die keinen klaren Trend fur einen Anstieg
oder eine Abnahme erkennen liel3en, wurden nicht weiter analysiert, da nicht
zu erwarten war, dass sie dem Antikorperprofii des Patienten neue
Informationen hinzufigen wurden. Schwankungen des LCT-PRA werden oft
durch wiederholte Probennahme nach statt vor der Dialysesitzung verursacht
oder durch wiederholtes Zu- und Abnehmen bereits bekannter
HLA-Antikorper.
Bsp.: Die Werte bei Patient 4 (Abbildung 6) schwanken Uber sieben
Messungen hinweg in einem Bereich zwischen 6% und 34%. Es lasst sich
keine fortlaufende Tendenz erkennen.
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Verlauf der PRA-Werte bei Patient 1

Fortsetzung
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Abbildung 3
Verlauf der PRA-Werte bei Patient 1

Verlauf der PRA-Werte bei Patient 2
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Abbildung 4
Verlauf der PRA-Werte bei Patient 2
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Verlauf der PRA-Werte bei Patient 3
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Abbildung 5
Verlauf der PRA-Werte bei Patient 3

Verlauf der PRA-Werte bei Patient 4
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Verlauf der PRA-Werte bei Patient 4
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2.1.4.2 Ermittlung von Risikofaktoren und Triggern

2.1.4.2.1 Ermittlung von Risikofaktoren

Risikofaktoren wurden definiert als langer zurlckliegende Ereignisse, die eine
Immunisierung des Patienten durch Induktion der Bildung von neuen
HLA-Antikorpern bewirkt haben konnen. Sie I6sen nicht, wie die Trigger, den
unmittelbaren Anstieg aus, sondern sind eine Voraussetzung, damit unspezifische
Trigger durch Stimulation des Immunsystems einen Anstieg von HLA-Antikorpern
hervorrufen kdnnen. Alle immunisierenden Ereignisse, die sich fruher als ein Jahr
vor dem letzten LCT-PRA-Wert vor einem Anstieg ereigneten, wurden als
Risikofaktoren bezeichnet. Folgende Risikofaktoren wurden abgefragt:

1. Vortransplantationen
2. Schwangerschaften

Die zuverlassige ldentifizierung des Risikofaktors Transfusion war aufgrund der
unzureichenden Datenlage nicht moglich.

2.1.4.2.2 Ermittlung von Triggern

Trigger wurden definiert als Ereignisse im Jahr vor dem letzten LCT-PRA-Wert vor
einem Anstieg bis zum Zeitpunkt des Anstiegs, die diesen Anstieg der HLA-
Antikorper ausgelost haben konnen (Abbildung 2). Hierbei kann zum einen die
Entstehung neuer HLA-Antikorper induziert werden, zum anderen konnen Trigger
das Immunsystem unspezifisch stimulieren und so zu einer Boosterung historischer
Antikorper fuhren.

Folgende Ereignisse wurden hierbei im Fragebogen abgefragt sowie in den
Krankenakten durchsucht:
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. Transfusionen von Erythrozyten- oder Thrombozytenkonzentraten
» Dokumentation von Anzahl und Datum
. Schwangerschaften

=  Dokumentation der Anzahl im zu beobachtenden Zeitraum

. Infektionen

= Ausgepragte, schwere Infektionen, die einen
Krankenhausaufenthalt erzwungen haben.

= Dokumentation von Datum und Art der Infektion

. Reduktion der Immunsuppression

* Dokumentation des Datums

. Transplantatektomien

* Dokumentation des Datums

. Sonstige Operationen

*= Dokumentation von Datum und Art des Eingriffs

. Impfungen

* Dokumentation von Datum und Art der Impfung
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2.2 Inzidenz von HLA-Antikorpern bei nicht-vorimmunisierten Manner

2.2.1 Definition von nicht-vorimmunisierten Mannern

Im zweiten Teil der Studie wurden Manner, die auf ihre erste Transplantation
warteten, eingeschlossen, wenn in ihren ersten beiden getesteten Proben sowohl
im LCT als auch in einer Festphasetestung (ELISA oder Bead-Array-Test) kein
Hinweis auf das Vorliegen von HLA-Antikorpern bestand. Die Ergebnisse der
Festphasetestung standen erst seit 2010 vollstandig zur Verfugung, sodass in diese
Auswertungen nur Proben aus dem Zeitraum 2010 — 2019 einbezogen werden
konnten. Da die anamnestischen Informationen Uber Transfusionen oft
unvollstandig waren, konnten Manner mit und ohne Vortransfusion nicht separat

ausgewertet werden.

2.2.2 Auftreten von HLA-Antikorpern

Alle positiven Reaktionen im LCT oder einem Festphasetest wurden bei diesen
nicht-vorimmunisierten Manner ausgewertet und auf mdgliche Ursachen

untersucht.

2.2.3 Auswertung von Triggern

Entsprechend dem unter 2.1.4.2 beschriebenem Vorgehen wurden Risikofaktoren
und mogliche Trigger fur neu aufgetretene HLA-Antikorper bei nicht-

vorimmunisierten Mannern ermittelt.
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2.3 Statistik

Numerische Daten werden als Median (Bereich) angegeben, sofern nicht anders
festgelegt. Fur die deskriptive Statistik wurden die Unterschiede zwischen den
Gruppen mit dem Chi-Quadrat-Test beschrieben. Fur multivariate Analysen wurde
ein multinomiales Logit-Modell verwendet. Die Berechnungen wurden mit
statistischen Softwarepaketen (SPSS, SPSS Inc., Chicago, USA) sowie mit
Microsoft Excel durchgefuhrt. Bei einem p-Wert <0,05 wurde ein Ergebnis als

signifikant angenommen.

2.4 Ethik

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Lubeck gepraft und
zustimmend zur Kenntnis genommen (19-054A). Da alle Patienten eingewilligt
hatten, dass ihre Daten zu wissenschaftlichen Zwecken genutzt und evaluiert
werden durfen, mussten keine separaten Einverstandniserklarungen fur diese

spezielle Studie eingeholt werden.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten und Proben

Insgesamt wurden im Zeitraum der Studie 15.360 Proben von 1.928 verschiedenen
Patienten mit LCT getestet. Dies ergab eine durchschnittliche Anzahl von 768 LCT-
Proben im Jahr, mit einer durchschnittliche getesteten Patientenanzahl von
343 pro Jahr.

3.2 Identifikation von LCT-PRA-Anstiegen

Eine Erh6hung des LCT-PRA zum Vorwert um 10%-Punkte oder mehr wurde bei
402 Proben festgestellt (2,6%).

129 Proben wurden ausgeschlossen, da die Erhdhung in Kontrolluntersuchungen
nicht reproduzierbar war. Diese nicht reproduzierbaren Erhohungen machen 0,8%
aller eingeschlossenen Proben aus.

152 Proben wurden ausgeschlossen, da es sich mit Blick auf den Gesamtverlauf
um schwankende Veranderungen handelte, bei denen sich kein klarer Verlauf und
somit kein klarer Anstieg erkennen lie3. Diese Schwankungen machen 1,0% der
Gesamtproben aus.

Bei 34 Erhohungen handelte es sich um die Fortsetzung eines Anstieges. Verteilt
auf 31 Patienten erfolgt nach einem Anstieg ein weiterer LCT-PRA-Anstieg in der
folgenden Probe bei 28 Patienten, bei drei Patienten in den folgenden zwei Proben.
Dadurch schlie3en sich an 36% der Anstiege eine Fortsetzung an.

Somit blieben 87 Proben von 83 Patienten mit einem erstmaligen Anstieg des LCT-
PRA um mindestens 10%-Punkte Ubrig (Abbildung 7).

Dies entspricht einem Anteil an allen untersuchten Proben von 0,57%.

Bei in einem Zeitraum von 20 Jahren und im Mittelwert 343 jahrlich getesteten
Patienten sowie 87 Anstiegen insgesamt, ergab sich fur Patienten auf der Warteliste
eine jahrliche Inzidenz fur HLA-Antikorper-Anstiege von 1,2%.
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15.360 Proben durch LCT getetest

402 Proben (2,6%) mit einer Erhdhung von 10%-Punkten oder
mehr des PRA zum Vorwert

129 Proben (0.8%) mit einzelnen, nicht-reproduzierbaren
Ausreil3er

152 Proben (1.0%) von Patienten mit wiederholt schwan-
kenden PRA-Werten ohne einen klaren Anstieg

121 Proben (0.8%) mit einem vermutlich durch neue oder
geboosterte HLA-Antikorper bedingten Anstieg des LCT-
PRA

34 Folgeproben (0,22%)
bei Patienten mit einem PRA-
Anstieg Uber mehrere Proben

87 Proben (0,57%) mit
erstmaligem Anstieg

Abbildung 7
Resultate des LCT-Screenings bei Patienten auf der Warteliste fiir eine Nierentransplantation
(Abbildung aus Pfaff et al. 2021)%°
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3.2.1 Spezifitaten

In 68 von 87 Proben mit LCT-PRA-Anstieg (78 %) konnten auch Spezifitdten neuer
LCT-reaktiver Antikorper identifiziert werden. Bei den restlichen 19 Proben konnte
keine Aussage hierzu getroffen werden. Dies begrundete sich bei 11 Proben durch
einen zu hohen LCT-PRA-Wert von 70% und mehr und bei den restlichen 8 Proben
durch den Nachweis multipler HLA-Antikdrper in Festphasetestung,

deren Zytotoxizitat nur in Kombination gegeben war.

3.2.2 Risikofaktoren fiir einen LCT-PRA-Anstieg
3.2.2.1 Vortransplantationen

61 von 87 LCT-PRA-Anstiegen erfolgten bei Patienten, die ein- oder
mehrfach vortransplantiert waren. Von diesen 61 Proben waren die dazugehorigen
Patienten bei 42 Proben (69%) einmalig, 13 Proben (21%) doppelt, 5 Proben
dreifach (8%) und bei einer Probe (2%) funfmal vortransplantiert.

In einer multivariaten Analyse konnte ein siebenfach hoheres Risiko fur neu
aufgetretene Antikorper fur bereits vortransplantierte Patienten gegenuber
Patienten, welche auf ihre erste Transplantation warten, gezeigt werden
(Tabelle 1).

3.2.2.1.1 Effekt von Vortransplantationen nach Zeit auf der Warteliste

Die Inzidenz eines LCT-PRA-Anstieges bei bereits vortransplantierten Patienten
ist im ersten Jahr nach erneuter Aufnahme auf die Warteliste am hochsten (etwa
6%). Im Vergleich hierzu zeigt sich bei nur 0,3% der nicht vortransplantierten
Patienten im ersten Jahr auf der Warteliste ein LCT-PRA-Anstieg.

Dieser Unterschied in der Inzidenz zwischen Patienten mit und ohne Risikofaktor
Vortransplantation nahert sich nach langerem Verbleib auf der Warteliste an.
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3.2.2.2. Frauen

Nur 42% aller entnommener Proben entstammten von Frauen. Von den 87 LCT-
PRA-Anstiegen traten allerdings 60% bei Frauen auf. Fur weibliche Patientinnen
zeigt sich ein etwa doppelt so hohes Risiko fur einen LCT-PRA-Anstieg im Vergleich
zu mannlichen Patienten (Tabelle 1). Dieses erhohte Risiko eines LCT-PRA-
Anstieges bei Frauen gegenuber von Mannern ist uber die Zeit auf der Warteliste
konstant. Zu jedem Zeitpunkt treten Uber die Halfte der LCT-PRA-Anstiege bei
Frauen auf (1. Jahr 53%, 2-3. Jahr 59%; 4. Jahr oder mehr 68%).

3.2.2.2.1 Schwangerschaften

Von insgesamt 52 Frauen mit LCT-PRA-Anstiegen waren bei 28 Patientinnen Daten
zu Schwangerschaften in den Krankenhausakten und Fragebdgen dokumentiert.
24 der 28 Frauen waren ein- oder mehrfach schwanger gewesen, bei den ubrigen

vier Frauen wurden Schwangerschaften verneint.

3.2.2.3 Nicht vortransplantierte Manner

Nicht vortransplantierte Manner zeigten ein sehr niedriges Risiko fur einen LCT-
PRA-Anstieg. Insgesamt zeigten zwischen 2000 und 2019 nur drei mannliche
Patienten ohne Vortransplantation einen Anstieg des LCT-PRA-Wertes (0,31% aller
nicht vortransplantierten Manner auf der Warteliste).

3.2.2.4 Jahrzehnte

Es zeigte sich eine hohere jahrliche Inzidenz in der ersten Halfte des beobachteten
Zeitraums von 2000 bis 2009 im Vergleich zur zweiten Halfte von 2010 bis 2019
(Abbildung 8).
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3.2.2.5 Multivariate Analyse

Insgesamt war die jahrliche Inzidenz von LCT-PRA-Anstiegen mit neu
aufgetretenen Antikorpern hoher bei weiblichen Patientinnen, sowie bei Patienten,
die bereits ein- oder mehrmalig nierentransplantiert waren und nach Versagen des

Transplantates auf eine erneute Retransplantation warteten (Tabelle 1).

Fiar Patienten, die auf eine erneute Transplantation warteten, zeigte sich ein mehr
als siebenfach hoheres Risiko fur einen Anstieg des LCT-PRA. Frauen wiesen
gegenuber Mannern ein mehr als dopp so hohes Risiko auf. Das Risiko fur alle
Patienten in der ersten Dekade von 2000 bis 2009 einen Anstieg des LCT-PRAs zu
haben war hoher als in der zweiten Dekade von 2010 bis 2019.

Weibliche Patientinnen und vortransplantierte Patienten zeigten nach ihrem dritten
Jahr auf der Warteliste eine jahrliche Inzidenz fur einen LCT-PRA-Anstieg von
ungefahr 2%. Bei nicht-vortransplantierten Mannern war die Inzidenz hingegen
deutlich niedriger (Abbildung 9).

Tabelle 1 - Multivariate Analyse der Risikofaktoren flir einen Anstieg des LCT-PRA

Hazard ratio (95% Konfidenzintervall) p

Retransplantation 7.6(4.8-121) <0.001
Erste Transplantation Referenz

Geschlecht

Weiblich 21(1.4-3.3) 0.001
Mannlich Referenz

Zeit auf der Warteliste:

Erstes Jahr 1.6 (1.0-2.7) 0.07
Zweites und drittes Jahr 1.0 (0.6 - 1.7) 1.00
Vier oder mehr Jahre Referenz

Dekade

2000-2009 1.7(1.1-2.7) 0.01

2010-2019 Referenz
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Jéahrliche Inzidenz von LCT-PRA Anstiegen bei Patienten auf der Warteliste flir eine Nierentrans-
plantation aufgeteilt nach Geschlecht, Jahr auf der Warteliste, Dekade und Vortransplantation.
(Abbildung aus Pfaff et al. 2021)%°



-36 -

Gender

10%
—— P=005 —
2
4
o
c
3
[
g
ot n=236 n=338 n=336
10%
@
S &%
]
c
3
o 6%
g 4%
L3
s
o
%
0% b— et b—— -
n=983 n=1249 n=1277
1st 2nd/3rd 4th or later
Year on waiting list
Abbildung 9

Jahrliche Inzidenz erhéhter LCT-PRA entsprechend der Kombination von Risikofaktoren

(Abbildung aus Pfaff et al. 2021)%°
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3.2.3 Trigger fur einen LCT-PRA-Anstieg

Fiar 81 der 87 Proben mit einem LCT-PRA-Anstieg lagen ausreichende klinische
Daten vor. Teilweise wurde mehr als ein mdoglicher Trigger fur einen Anstieg
gefunden. Uber die Halfte der LCT-PRA-Anstiege (56%) waren den Triggern
Transfusion und/oder Transplantatektomie beziehungsweise Transplantation

zuzuordnen (Tabelle 3).

3.2.3.1. Transfusionen

Bei 32 von 81 LCT-PRA-Anstiegen konnten nur Transfusionen als maoglicher
Ausloser gefunden werden. Von den transfundierten Patienten waren 28% mannlich
und 72% weiblich. 53% aller transfundierten Patienten waren nicht vortransplantiert.
Bei 65% aller nicht vortransplantierten Patienten mit LCT-PRA-Anstieg zeigte sich
eine Transfusion als alleiniger Trigger.

3.2.3.2 Transplantatentfernung und Transplantation

Die Entfernung einer zuvor transplantierten Niere erfolgte in 12 Fallen, in einem Fall
wurde ein Patient kurz nach einer Nierentransplantation erneut auf die Warteliste
aufgenommen, sodass der LCT-PRA-Anstieg im ersten Jahr auf der Warteliste auf
die kurz zuvor durchgefuhrte Transplantation zurtuckzufuhren war. 58% der
Transplantatektomien fanden im ersten Jahr auf der Warteliste statt. Teilweise
wiesen diese Patienten neben der Transplantatentfernung bzw. der Transplantation
weitere Risikofaktoren auf. Insgesamt erhielten funf Patienten (38%) zusatzlich eine
Transfusion und bei vier Patienten (31%) wurde die Immunsuppression reduziert.
Teilweise hatten Patienten beide oder keine zusatzlichen Trigger. Zur genaueren

Aufschliusselung siehe (Tabelle 2)

Tabelle 2
Patienten mit Entfernung eines Transplantates/Transplantation und weitere Trigger

Mit Transfusion Ohne Transfusion
Mit Reduktion der Immunsuppression 1 (8%) 3 (23%)
Ohne Reduktion der Immunsuppression 4 (31%) 5 (38%)
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3.2.3.3 Schwere Infektionen

Fir zehn Patienten konnte dieser Trigger festgestellt werden. Die Arten der
Infektionen waren vielfaltig. Unter anderem traten schwere Atemwegsinfekte
(Pseudomonas-Pneumonie mit Notwendigkeit einer Beatmung,
Pneumokokkenbronchitis), Infekte des Magen-Darm-Traktes (CMV-Colitis,
phlegmondse Sigmadivertikulitis), Infektionen des Nierenbeckens (Pyelonephritis),
Infektion einer Bauchdeckennekrose sowie generalisierte Entzindungsreaktionen
auf. Bei vier Patienten war zusatzlich eine Reduktion der Immunsuppression

dokumentiert.

3.2.3.4 Reduktion der Immunsuppression

Bei drei vortransplantierten Patienten war einzig eine Reduktion der
Immunsuppression als potenzieller Trigger detektiert worden. Bei allen drei
Patienten wurde diese Reduktion im ersten Jahr auf der Warteliste durchgefuhrt.

3.2.3.5 Operative Eingriffe

Bei zehn Patienten erfolgten vor dem LCT-PRA-Anstieg kleinere operative Eingriffe.
Bei keinem dieser Eingriffe lagen Hinweise auf eine Transfusion vor. Es handelte
sich Uberwiegend um gefalichirurgische Eingriffe wie Shuntrevisionen oder
Thrombektomie. Bei einem Patienten erfolgte eine Entfernung der
Nebenschilddrisen mit Autoimplantation.

3.2.3.6 Schwangerschaft

Bei zwei Frauen wurde eine Schwangerschaft als moglicher Trigger identifiziert. Als
Risikofaktoren hatten beide Frauen Schwangerschaften in ihrer Vorgeschichte,
beide waren zum Zeitpunkt des LCT-PRA-Anstieges nicht vortransplantiert. Bei
beiden erfolgte der LCT-PRA-Anstieg im funften Jahr auf der Warteliste und bei
beiden kam es zu einer Fehlgeburt. Weitere mogliche Trigger sind bei diesen
Frauen nicht bekannt.
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3.2.3.7 Kein Trigger

Far 11 Patienten konnten keiner der oben genannten Trigger identifiziert werden.
Lediglich Uber Ubliche Impfungen, z. B. gegen Hepatitis oder Influenza, wurde

berichtet.

Tabelle 3

Trigger im Zeitraum von einem Jahr vor dem Vorwert des Anstieges bis zum Anstieg des LCT-PRA
zwischen 2000 und 2019

(Tabelle (ibersetzt aus Pfaff et al. 2021)°

Trigger Anzahl der Patienten, n

(in % der Patienten mit ausreichend klinischen Daten)

Alle Jahre auf der Warteliste
Eins Zwei/Drei Vier oder
mehr
Nur Transfusion 32 (40%) 4 (13%) 14 (54%) 14 (56%)
Transplantatektomie oder 13 (16%) 8 (27%) 4 (15%) 1 (4%)
Transplantation®
+/- Transfusion
+/- Reduktion der Immunsuppression
Schwangerschaft 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (8%)
+/- Transfusion
Schwere Infektion® 10 (12%) 9 (30%) 0 (0%) 1 (4%)
+/- Reduktion der Immunsuppression
- Transfusion
Nur Reduktion der Immunsuppression 3 (4%) 3 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
Kleinere chirurgische Eingriffe ohne 10 (12%) 4 (13%) 3 (12%) 3 (12%)
bekannte Transfusionen
z.B. Shunt-Revision
Keine Trigger aufder Impfungen 11 (14%) 2 (7%) 5 (19%) 4 (16%)
(Influenza oder Hepatitis B)
Patienten mit ausreichend klinischen 81 (100%) | 30 (100%) | 26 (100%) | 25 (100%)
Daten
Patienten ohne ausreichend klinischen 6 2 1 3
Daten
Gesamtzahl aller Patienten 87 32 27 28

a zutreffend auf einen Patienten mit schneller Wiederaufnahme auf die Warteliste nach
Transplantation im beobachteten Zeitraum

®z.B. Akute Divertikulitis, Sepsis, Pyelonephritis, Cytomegalievirus-Kolitis, Scharlach
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3.2.3.8. Trigger aufgeteilt nach Subgruppen

3.2.3.8.1 Trigger fur vortransplantierte Patienten

Fir alle vortransplantierten Patienten mit LCT-PRA-Anstieg wurden geschlechts-
unabhangig Transfusionen und die Entfernung einer zuvor transplantierten Niere
als haufigste Trigger identifiziert. Zusatzlich traten schwere Infektionen (v. a. bei
Frauen) und kleinere operative Eingriffe (v.a. bei Mannern) auf. (Abbildung 10)

3.2.3.8.2 Trigger fur nicht vortransplantierte Patienten

Die meisten dieser Patienten erhielten vor dem LCT-PRA-Anstieg
Transfusionen. Alle nicht vortransplantierten Manner mit ausreichender Datenlage
zeigten den Trigger Transfusion. Auch den nicht vortransplantierten Frauen konnten
uberwiegend Transfusionen zugeordnet werden, zusatzlich traten auch kleine

operative Eingriffe, schwere Infektionen und Schwangerschaft auf. (Abbildung 10)

Im Jahr vor den PRA-Anstiegen identifizierte Trigger
verteilt auf Subgruppen

40%
7 Kein Triggerevent aulBer ggf.

35% %} Impfung
% _ bk %

“
25% 8 = Nur Reduktion der E i
@‘,;;& @ Immunsuppression [~
20%
° ﬁ Schwere Infektion § &
(+/- Reduktion der
15% Immunsuppression)

Schwangerschaft R
(+/- Transfusion)

Transplantentfernung*
(+/- Transfusionen; +/- Reduktion G‘

‘ der Immunsuppression)

Q d Nur Transfusion

Mit Vortransplantation  Ohne Vortransplantation

10%

4
% ‘
@

0%

Abbildung 10

Im Jahr vor den LCT-PRA-Anstiegen identifizierte Trigger verteilt auf Subgruppen
(erstellt mit Piktogramme aus Microsoft Excel © 2021 Microsoft Corporation)

* zusétzlich ein Patient mit Transplantation
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3.2.3.9 Trigger nach Zeit auf der Warteliste

Der Anteil der verschiedenen Trigger variierte je nach Zeit des Aufenthaltes auf der
Warteliste. Der Trigger Transfusion wurde vor allem ab dem zweiten Jahr auf der
Warteliste detektiert, wahrend Transplantatektomien vor allem im ersten Jahr
durchgefuhrt wurden. Auch schwere Infektionen wurden vor allem im ersten Jahr
auf der Warteliste als Trigger angegeben. Eine Anderung der Immunsuppression
trat ausschliellich im ersten Jahr auf der Warteliste auf. Kleinere operative Eingriff
konnten in allen Abschnitten mit annahernd gleichbleibendem Anteil als Trigger
identifiziert werden (Abbildung 11).

Haufigkeit eines Triggers nach Zeit auf der Warteliste

100% 7 Kein Triggerevent auBer ggf.

Impfung

u Kleiner operativer Eingriff ohne
bekannte Transfusion

= Nur Reduktion der E l
Immunsuppression ",

Schwere Infektion 5 gL
(+/- Reduktion der
Immunsuppression)

Schwangerschaft i}

‘ (+/- Transfusion)

Transplantentfernung*
(+/- Transfusionen; +/- Reduktion G‘

90%

80%

70%

60%

50%
40%
30%
20%

[v)
10% der Immunsuppression)

0% Nur Transfusion ‘
4 oder mehr

Abbildung 11
Verteilung der Trigger nach Zeit auf der Warteliste
(erstellt mit Piktogramme aus Microsoft Excel © 2021 Microsoft Corporation)

3.2.3.9.1. Subgruppenanalyse zu vortransplantierten Patienten

Die Entfernung eines Transplantats, die Reduktion der durchgefuhrten

Immunsuppression und bzw. oder eine schwere Infektion zeigten sich fur
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vortransplantierte Patienten im ersten Jahr auf der Warteliste in 65% als moglicher
Trigger (Abbildung 12Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.). Re-
duktion der Immunsuppression sowie schwere Infektion wurden nach dem ersten
Jahr auf der Warteliste bei vortransplantierten Patienten nicht mehr detektiert. Statt-
dessen wurden hier vermehrt Transfusionen als
moglicher Ausloser fur einen LCT-PRA-Anstieg gefunden. Bei 40% der
vortransplantierten Patienten konnte nach vier oder mehr Jahren auf der Warteliste
kein relevanter Trigger trotz ausreichender Datenlage detektiert werden.

Haufigkeit eines Triggers nach Jahr auf der Warteliste
bei vortransplantierten Patienten

G
¢

7

7 Kein Triggerevent aulRer ggf.
Impfung

m Kleiner operativer Eingriff ohne
bekannte Transfusion

= Nur Reduktion der E \L
Immunsuppression L,

Schwere Infektion 5;&
(+/- Reduktion der
Immunsuppression)

80%

70%

60% ’;&
50%

40%

o

m Schwangerschaft 2
(+/-Transfusion) (Z?

30%
20% Transplantentfernung*
(+/- Transfusionen; +/- Reduktion
10% ‘ der Immunsuppression)
0% Nur Transfusion ‘

1(n=28) 2-3(n=20) 4 oder mehr (n=13)

Abbildung 12
Héufigkeit eines Triggers nach Zeit auf der Warteliste fiir vortransplantierte Patienten
(erstellt mit Piktogramme aus Microsoft Excel © 2021 Microsoft Corporation)
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3.3 Inzidenz von HLA-Antikorpern bei nicht-vorimmunisierten Mannern

Insgesamt wurden im Studienzeitraum 826 mannliche Patienten ohne bekannte
HLA-Immunisierung im Wartelistescreening untersucht. Bei 703 dieser Patienten
wurden wahrend ihrer Zeit auf der Warteliste weitere HLA-Antikdrper-Testungen
durchgefuhrt. Insgesamt wurden von diesen 703 Patienten 6780 Proben untersucht.

Nur bei 53 Mannern traten positive Testergebnisse auf (7,5%).

Ein Teil dieser positiven Reaktionen lief3 sich auf sogenannte “naturliche“ Antikorper
zurlckfihren. 2! Ein weiterer Teil der positiven Reaktionen war vermutlich darauf
zuruckzufuhren, dass der weniger sensitive ELISA durch den sensitiveren

Bead-Array-Test ersetzt wurde. (Tabelle 4)

Bei insgesamt nur neun von 703 Mannern (1,3%) waren die positiven
Testergebnisse tatsachlich auf neue HLA-Antikorper zurickzufuhren. Die jahrliche
Inzidenz von HLA Antikorper fur nicht vor-immunisierte Manner betrug somit 0,4%.

Diese HLA-Antikorper traten im Schnitt bei der funften Probe auf, die wahrend des
Aufenthalts auf der Warteliste untersucht wurde. Die Zeit auf der Warteliste betrug
zu diesem Zeitpunkt im Mittelwert 2,4 Jahre mit einer Spannbreite von 0,2 bis 3,8
Jahre nach Aufnahme auf die Warteliste.

Bei sieben der neun Mannern konnten Trigger gefunden werden. In drei Fallen
erhielten die Patienten im direkten Zeitraum vor der positiven Testung
Transfusionen mit sowohl leukozytendepletierten Thrombozyten- als auch
Erythrozytenkonzentraten. In vier Fallen erhielten die Patienten ausschlieRlich
leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrate.

Einer dieser Manner erhielt seine insgesamt erste Transfusion mit zwei
leukozytendepletieren Erythrozytenkonzentraten einige Monate vor seiner
Aufnahme auf die Warteliste. In allen drei in den ersten acht Monaten getesteten
Seren dieses Patienten waren im Bead-Array-Test keine HLA-Antikorper
nachweisbar. Spater wurde bei ihm eine Operation an der Prostata durchgeflhrt,
wobei er vier leukodepletierte Erythrozytenkonzentrate erhielt. Anschlielend wurde
er im nachsten Quartal erstmalig positiv auf HLA-Antikorper getestet. Im LCT ergab
sich ein PRA von 38%, in der Festphasentestung ein Wert von 99%. Die Spezifitat
der neu endstanden HLA-Antikorper konnten den HLA-Merkmalen des

Blutspenders zugeordnet werden.
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Bei zwei der neun Manner mit positiven HLA-Antikorpern und Reproduzierbarkeit
konnte kein Trigger festgestellt werden. Als Risikofaktor wurden historische
Transfusionen vor Aufnahme auf die Warteliste identifiziert. Beide Mannern
entwickelten positive Antikorper in ihrem dritten und vierten Jahr auf der Warteliste,
jeweils im Januar, nachdem sie im gleichen Testsystem drei Monate davor negative

getestet wurden.

Tabelle 4

Festphase und LCT-Resultate bei wiederholten HLA-Antikérper-Testen bei Ménnern ohne be-
kannte HLA-Immunisierung. Dabei waren diese Mé&nner nicht vortransplantiert und wiederholt ne-
gative getestet worden.

(Ubersetzt aus Pfaff et al. %)

n (%)
Nicht-immunisierte Manner auf der Warteliste mit fortgefiihrter 703 (100)
Testung
Durchgiangig HLA-Antikorper-negative Patienten 650 (92.5)
Patienten mit positivem Testergebnis?® 53 (7.5)
- Verursacht durch Testung mit sensitiverem Festphasetest 19 (2.7)
- Verursacht durch naturliche Antikorper 19 (2.7)
- Im Verlauf nicht reproduzierbare Resultate 6 (0.9)
- Verursacht durch neue/geboosterte HLA-Antikdrper 7 (1.0)
nach kurzlicher Transfusion
- Verursacht durch angestiegene HLA-Antikdrper bei Patienten 2 (0.3)
mit Risikofaktoren (historischer Transfusion)
aber keinem aussagekraftigem Trigger (z.B. Impfung)

a: Durch Runden der Prozentangaben in den einzelnen Subkategorien entstehen 7,6 statt 7,5

Prozent bei Addition
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4. Diskussion

Diese Arbeit zeigt die hohe Variabilitdt der Inzidenzen von neuen HLA-Antikorpern
bei Patienten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation und deutliche
Unterschied zwischen einzelnen Subgruppen. Zu der Inzidenz von im LCT
messbaren HLA-Antikorpern liegen bisher keine vergleichbaren Arbeiten vor. Die in
der vorliegenden Arbeit ermittelten Risikofaktoren stimmen jedoch mit den
Ergebnissen von Togninalli et al. Uberein, die in ihrer Arbeit die Seren von 467
Patienten auf der Warteliste wiederholt mit Single Antigen Testverfahren
analysierten. 22 Hierbei zeigte sich bei vortransplantierten Patienten mit 9,5% die
hochste, und bei Patienten ohne Immunisierungsereignis mit 0,3% die niedrigste
Inzidenz fur einen Anstieg der HLA-Antikorper. Eine Aufschlisselung nach der Zeit
auf der Warteliste erfolgte nicht. Unter der Annahme, dass die durchschnittliche
Wartezeit von zwei bis drei Jahren in dieser Studie nicht zwischen Patienten mit
unterschiedlicher Immunisierungsanamnese variiert, wurde die jahrliche Inzidenz
neuer HLA-Antikorper bei Retransplantationspatienten etwa 4 % und fur nicht
vorimmunisierte Patienten etwa 0,1 % betragen. Da die tatsachlichen Wartezeiten
von Patienten mit erneuter Transplantation meist Ianger und fur nicht immunisierten
Patienten meist kiirzer sind, ergibt sich eine Ubereinstimmung der Daten von
Togninalli et al. mit den Ergebnissen dieser Arbeit, in der sich die hdchste
beschriebene Inzidenz mit 6% bei vortransplantierten Patienten in ihrem ersten Jahr
auf der Warteliste und die niedrigste jahrliche Inzidenz von LCT-PRA-Anstiegen bei

nicht-vortransplantierten Mannern mit 0,3% zeigt.

Von allen vortransplantierten Patienten im ersten Jahr auf der Warteliste mit einem
LCT-PRA-Anstieg konnte als auslosendes Ereignis in fast 30% die Entfernung einer
Transplantatniere gezeigt werden. Die Entfernung einer nicht mehr funktionalen
Transplantatniere kann aufgrund von Komplikationen wie einer Sepsis, einer
vaskularen Thrombose oder eines Tumors erfolgen. 2> Auch wenn eine Absetzung
der Immunsuppression aus anderen Grunden angestrebt wird, kann die Indikation
zur Transplantatentfernung gestellt werden, um das Risiko einer HLA-Immunisie-

rung zu reduzieren.
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Der Zusammenhang zwischen der Entfernung eines Transplantates und eines
darauffolgenden Nachweises zusatzlicher bzw. starkerer HLA-Antikorper konnte
indes bereits mehrfach belegt werden. 24 2° Unklar bleibt der Mechanismus der
PRA-Erhohung. Ghyselen et al. zweifelten in einer Metanalyse Uber dreizehn
Studien die bisher angenommene Theorie der Intratransplantatadsorption als
Ursache des Antikorper Anstieges an. Diese postulierte bisher ein Trapping bzw.
eine Adsorption von gegen die Spenderniere entwickelten HLA-Antikorper in der
Niere. Im Falle einer Entfernung dieses Transplantates werden neu gebildete
HLA-Antikorper im Blut messbar, da sie nicht langer im Transplantat fixiert werden
konnen. In dieser Metaanalyse wird nun eher ein Zusammenhang zwischen der
haufig gleichzeitig zur Nephrektomie durchgefuhrten Reduktion der
Immunsuppression und der HLA-Antikérper-Dynamik vermutet. In nur drei von
dreizehn Studien konnte ein schlechteres Uberleben fiir Retransplantat-
Transplantationen nach Nephrektomie beschrieben werden, alle Ubrigen zeigten
keinen signifikanten Nachteil. 26

Fir eine erneute Transplantation ist eine Abstimmung mit den vorhandenen
HLA-Antikdrpern von groRer Relevanz. Da der zeitliche Zusammenhang zwischen
der Entfernung eines Transplantates und einem Anstieg von HLA-Antikorper nicht
genau beschrieben ist, sollte daher bei zeithaher Transplantation nach Entfernung
eines alten Transplantates Vorsicht geboten sein. Sinnvoll ware eine ausfuhrliche
Messung der HLA-Antikorper und Analyse der Spezifitaten unmittelbar vor erneuter
Transplantation. Im Falle einer postmortalen Spende ist aufgrund der Ischamiezeit
eine solche Testung kaum mdglich. Daher sollte in diesem Fall zumindest ein
frisches Serum des Empfangers fur das Crossmatch verwendet werden, damit
HLA-Antikorper, die sich nach Abnahme des letzten Serums durch Entfernung eines

Transplantates entwickelt haben, nicht Gbersehen werden.

Chowaniec et al. untersuchten von 2000 bis 2016 insgesamt 180 Patienten nach
Entfernung eines Transplantates auf Mortalitat, Morbiditat und Alloimmunisierung.®
50% der Patienten erhielten im Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes, teilweise
intraoperativ, zusatzlich eine Transfusion von Blutprodukten. Dadurch ergibt sich
eine hohe Aussagekraft fir die Auswirkungen von zusatzlichen Transfusionen.
Diese zusatzlich transfundierten Patienten zeigten allerdings keine signifikant

starkere Immunisierung gegenuber nicht transfundierten Patienten. Informationen
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uber die Anzahl von transfundierten Blutprodukten lagen nicht vor. Allerdings zeigte
sich unter anderem in der vorliegenden Arbeit, dass alleinig Transfusionen ebenso
neue messbare HLA-Antikorper hervorrufen konnen. Vermutlich Uberlagert die
Starke der Immunisierung, die nach der Entfernung eines Transplantates folgt, die
Immunisierung durch Transfusion. Erganzt man zu dieser These die Metaanalyse
von Ghyselen et al. welche besagt, dass die Immunisierung nach Entfernung eines
Transplantates nicht durch diesen Vorgang selbst, sondern durch die meist
mit einhergehender Reduktion der Immunsuppression verursacht wird, wirde sich
eine Anderung der Immunsuppression als ein starker immunisierender Faktor als
eine Transfusion zeigen. 26 Der Unterschied in der Starke der immunisierenden
Eigenschaften zwischen Reduktion der Immunsuppression und Transfusion ist noch
nicht untersucht.

Unabhangig von den immunologischen Auswirkungen eines solchen Eingriffes, ist
eine Nephrektomie mit einem gewissen perioperativen Risiko verbunden, weshalb
vermehrt eine weniger invasive Herangehensweise mittels transvaskularer
Embolisation diskutiert wird. Ein niedrigeres intra- und postoperatives Risiko fur
dieses Verfahren konnte bereits vielfach belegt werden. 27 28 2° Ghalib et al. konnten
bei insgesamt 72 Patienten, von denen 40 einer operativen Entfernung des
Transplantates und 32 eine Embolisierung unterzogen wurden, keine signifikanten
Unterschiede in einer Erhohung des LCT-PRA zeigen. Der Cut-off Wert fur eine
Erhohung war mit 20%-Punkten hoch angesetzt, wodurch die Detektion einer
Erhohung bei stark vorimmunisierten Patienten erschwert war. Ein Groldteil der
Patienten war allerdings bereits stark vorimmunisiert und fur eine eindeutige
Aussage war die Fallzahl zu niedrig. Einen Anstieg des LCT-PRA konnte bei drei
der 32 Embolisationen und zwei der 40 Operationen gezeigt werden. Ghalib et al.
empfehlen daher weitere Untersuchungen mit einer grof3eren Studiengruppe sowie

dem Einsatz von sensitiveren Festphasetests. 2

Augustine et al. beschrieben die Reduktion der Immunsuppression als einen, von
der Entfernung eines Transplantates unabhangigen, Faktor fur eine Immunisierung,
was mit den Ergebnissen dieser Arbeit Gibereinstimmt. 3° Das Management der
Immunsuppression nach Versagen eines Transplantates obliegt keiner
einheitlichen Regelung. Ebenso gibt es keine klaren Richtlinien ob und wann die

Immunsuppression nach Entfernung eines Transplantates abgesetzt werden soll.
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Fiorentino et al. empfehlen, dass in die Entscheidung, ob eine immunsuppressive
Therapie nach Versagen des Transplantates abgesetzt oder weitergefuhrt werden
soll, sowohl die Restfunktion der Niere, die Indikation fur eine Entfernung des
Transplantates, die Dialysepflichtigkeit und eine gegebenenfalls angestrebte
Retransplantation einflieRen soll. 3! Unter anderem empfehlen sie eine Beendigung
der immunsuppressiven Therapie nach Transplantatektomie. Zu der Frage wieviel
Zeit zwischen Entfernung des Transplantates und Absetzen der Immunsuppression
verstreichen soll, beziehen Fiorentino et al. keine Stellung, verweisen aber auf eine,
noch bis voraussichtlich 2023 laufende, franzosische prospektive und
multizentrische Studie (Systematic Transplantectomy Versus Conventional Care
After Kidney Graft Failure (DESYRE)). 32

Lubetzky et al. schlagen ein Management der Immunsuppression nach Versagen
des Transplantates nach dem Shared-Care-Modell vor. Hierbei sollen Nephrologen
und Transplantationsanbieter gemeinsam ein, an die Morbiditat des Patienten
sowie seine Chancen auf eine baldige neue Transplantation angepasstes,
Therapiemodell erstellen. 32 Fir die Verhinderung einer Immunisierung zeigt eine
aufrechterhaltende Immunsuppression auch nach Transplantatversagen zwar
Vorteile, geht aber gleichzeitig auch mit einer signifikant erhdhten Mortalitat durch
Infektionen, verstarkte kardiovaskulare Morbiditat aber auch durch eine hohere
Inzidenz von malignen Erkrankungen wie Melanom oder Non-Hodgkin-Lymphom
einher. 34 35 36 37 38 39

Freist et al. empfehlen in ihrer multizentrischen, retrospektiven Studie nach
Versagen des Transplantates eine Erhaltungstherapie mit Calcineurininhibitoren
(Tacrolimus, Ciclosporin) bis zur erneuten Transplantation, da ein Absetzen dieser
Medikation mit einem signifikant hdheren PRA-Wert einhergeht.*? Diese Arbeit zeigt
allerdings auch Limitationen auf, da aufgrund des retrospektiven und
multizentrischen Studiencharakters keine einheitlichen Immunsuppressions-
protokolle bei allen Patienten eingesetzt wurden.

Erganzend berichten Lopez et al. Uber eine Erhohung des PRA-Wertes und eine
signifikante Erhohung der de-novo-DSA nach Absetzen oder Fehlen des
Calcineurininhibitors sechs Monate nach Versagen des Transplantates. 4’

Der positive Einfluss von Calcineurininhibitoren auf das Verhindern einer Erhdhung
des PRA-Wertes ist inzwischen in mehreren Studien belegt. Lucisano et al. konnten

bei Patienten nach Versagen ihres Transplantates, aber Belassen desselben in situ
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einen signifikanten schutzenden Effekt eines Tacrolimus-Spiegels von tber 3ng/ml
auf die Entwicklung einer Immunisierung zeigen, wodurch die Chancen fur eine
erneute Transplantation stiegen. 2°

Vermutlich hat nicht nur der Zeitpunkt der Absetzung der Immunreduktion einen
Einfluss auf eine Veranderung des PRA-Wertes, sondern auch die verwendeten
Medikamente.

Im Rahmen der Erhebung der klinischen Daten in dieser Arbeit lagen detaillierte
Angaben zur Immunsuppression nur selten vor. So waren bei vortransplantierten
Patienten die Entfernungen alter Transplantate und schwere Infektionen
beschrieben, ohne dass Informationen bezuglich einer Reduktion oder einer
FortfGhrung der Immunsuppression bekannt waren. Dass eine Hospitalisierung
eines vortransplantierten Patienten bei schwerer Infektion ohne Reduktion der
Immunsuppression erfolgt, erscheint allerdings eher unwahrscheinlich.

Bei Frauen zeigte sich eine signifikant hohere Inzidenz von LCT-PRA-Anstiegen im
Vergleich zu Mannern unabhangig von einer Vortransplantation. Dieser Unterschied
lasst sich nicht durch eine vermehrte Immunisierung aufgrund von historischen,
nicht leukodepletierten Transfusionen erklaren, da kein Anhalt fir einen vermehrten
Bedarf fur Transfusionen bei Frauen im Vergleich zu Mannern besteht. Als plausible
Erklarung bietet sich daher einzig eine Immunisierung durch Schwangerschaften
an. Auch in aktuellen Studien wurden bereits Schwangerschaften, als
ausschlaggebende Ursache dieser Differenz, postuliert. 7 42 43

Allerdings sind Schwangerschaften wahrend der Zeit auf der Warteliste selten und
bieten daher keine Erklarung fur die erhdhte Inzidenz. Schwangerschaften wahrend
einer Dialysebehandlung sind mit einem erhohten Risiko fur Mutter und Kind
verbunden. Unter anderem gehen sie mit erhdhten Praeklampsie-Raten, zervikaler
Insuffizienz und Friihgeburtlichkeit einher. 44 Ebenso ist die Fertilitat von weiblichen
Dialysepatientinnen eingeschrankt. Die erniedrigte GFR kann zu Unregelmalig-
keiten im Zyklus bis hin zur Anovulation und einer generellen Hormoninbalance
fuhren.*5 Auch die psychische Belastung, die sich unter anderem in Form von einem
gestorten Korperbild zeigen kann, sowie sexuellen Funktionsstorungen, spielen
eine relevante Rolle in dem selten Vorkommen von Schwangerschaften wahrend

der Wartezeit auf ein Transplantat. 46
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Bei beiden Frauen, die in dieser Arbeit wahrend der Zeit auf der Warteliste
schwanger wurden, endete die Schwangerschaft in einem Abort.

Aufgrund des seltenen Vorkommens handelt es sich bei der signifikant hoheren
Inzidenz von Frauen vermutlich nicht um eine vermehrte Immunisierung durch
Schwangerschaften wahrend der Zeit auf der Warteliste, sondern um eine
Boosterung einer Grundimmunisierung durch eine Schwangerschaft, die bereits vor
der Aufnahme auf die Warteliste stattgefunden hat.

Bei Patientinnen mit historischer Immunisierung durch eine Schwangerschaft, bei
denen bei Aufnahme und im Verlauf zunachst keine HLA-Antikorper nachweisbar
sind, kdnnte dennoch eine Grundimmunisierung beispielweise durch Gedachtnis-
zellen bestehen. Durch unspezifische Trigger konnten diese stimuliert und aktiviert
werden und so einen messbaren Anstieg von HLA-Antikorpern auslosen. Es sollte
daher immer eine vollstandige Schwangerschaftsanamnese bei weiblichen

Patientinnen vor Aufnahme auf die Warteliste erstellt und dokumentiert werden.

Masson et al. konnten in ihrer Studie bei Uber der Halfte der Frauen mit
stattgehabten Schwangerschaften HLA-Antikbrper im Luminex-Testverfahren
nachweisen. 4’ Das Risiko fur messbare HLA-Antikorper nahm mit Anzahl der
zurlckliegenden Schwangerschaften zu. Vilches et al. konnten die These
bestatigen und fugten den Ansatz hinzu bei zuvor schwangeren Frauen auch den
Kindsvater zu typisieren, um die Informationen zu einer moglichen HLA-
Immunisierung gegen den paternalen Teil der weitergegebenen HLA-Gene, auch
bei nicht detektierbaren HLA-Antikorpern, zu vervollstandigen. Dadurch konnten
potenzielle HLA-Antigene, gegen die bei der Patientin mdglicherweise eine
Immunisierung vorliegt, beschrieben werden. 8 Der genaue Mechanismus der
matterlichen Immunisierung durch fetale Antigene ist ungeklart und Gegenstand der

aktuellen Forschung. 4°
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Die Inzidenz von durch Transfusionen verursachten neuen HLA-Antikorpern
wahrend der Zeit auf der Warteliste sollte heute im Vergleich zu den friGheren Jahren
der Organtransplantation deutlich geringer sein. Dafur gibt es zwei
Erklarungsansatze.

Zum einen konnte in den letzten Jahren durch den Einsatz von Erythropoetin in der
Therapie der renalen Anamie vermehrt auf Transfusionen verzichtet werden.
AuRerdem wurde der Schwellenwert des Hamoglobins fur eine obligate Transfusion
heruntergesetzt, wodurch generell seltener die Indikation fur Transfusionen gestellt
werden musste. %0

Zudem sollten die immunisierenden Eigenschaften einer Transfusion seit 2001 stark
abgenommen haben. Erythrozyten selbst besitzen keine MHC-Merkmale, da sie
kernlose Zellen sind. Bei einer Transfusion kommt es aber neben einer Gabe von
Erythrozyten auch zu einer Transfusion von Leukozyten, welche stark
immunisierend wirken. Seit dem 01.10.2001 durfen aus diesem Grund nur noch
leukodepletierte (Leukozyten-Gehalt < 10° pro Einheit) Erythrozytenkonzentrate
transfundiert werden und auch der Leukozyten-Gehalt in Thrombozyten-
konzentraten soll mdoglichst reduziert sein. 8 Eine Immunisierung durch
Transfusionen soll mit diesen Malinahmen minimiert werden. Eine Boosterung
bereits vorbestehender Antikorper ist aber weiterhin moglich. 11 51

Durch nicht leukodepletierte Transfusionen vor 2001, ein in den ersten Jahren noch
unausgereiftes Verfahren der Leukodepletion sowie dem Ruckgang der
Transfusionshaufigkeit bei renaler Anamie durch Therapie mit Erythropoietin in den
spateren Jahren, konnte das vermehrte Auftreten von Anstiegen des LCT-PRA in
der ersten Dekade von 2000 bis 2009 im Vergleich zur zweiten Dekade erklart
werden. 52 Hier ergibt sich ein Ansatz fiir weitere Studien Uber die nachsten
Dekaden, um diesen Trend zu bestatigen. Transfusionen aus Zeiten vor der
Leukodepletion werden sich vermutlich noch viele Jahre auf die Prasensibilisierung
von Patienten auf der Warteliste auswirken.

Wie auch in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, kann eine Immunisierung durch
die Gabe von leukodepletierten Produkten wahrend der Zeit auf der Warteliste
weiterhin stattfinden. 4> Magee et al. konnten eine signifikante Reduzierung der
Entstehung von HLA-AntikOrpern durch leukodepletierte Transfusionen bei
Patienten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation nachweisen, wenn die
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HLA-Merkmale des Spenders zu denen des Empfangers gematched wurden.%?
Nicht immer werden Blutkonserven spezifiziert, wodurch eine Transfusion im Notfall
nicht gematched werden kann. Generell empfiehlt es sich jedoch, wenn die
Indikation es zulasst, bei Patienten auf der Warteliste eine an HLA-Merkmalen

orientierte Transfusion anzustreben.

Fir 26 % der Patienten mit erhohtem LCT-PRA und vollstandigen klinischen Daten
konnten als Trigger nur unspezifische proinflammatorische Ereignisse wie kleinere
chirurgische Eingriffe oder Impfungen berichtet wurden. Diese Beobachtung stimmt
mit den Ergebnissen von Locke et al. lberein. 5 Diese untersuchten in einer
retrospektiven Studie die Auswirkungen von proinflammatorischen Ereignissen auf
65 immunisierte Patienten, die sich auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation
befanden, auf einen potenziellen Anstieg von HLA-Antikorpern, gemessen durch
Festphasetests. 97% von 35 Patienten mit mikrobiologisch bestatigen Infektionen
zeigten einen Anstieg der HLA-Antikorper. 67% von 30 Patienten mit potenziell
proinflammatorischen Ereignissen wie Myokardinfarkt oder chirurgischen Eingriffen
wie Thyreoidektomie zeigten ebenso einen Anstieg. Dies zeigt, dass nicht nur
klassische Ereignisse wie Schwangerschaft oder Transfusion die messbaren
HLA-Antikorper auf der Warteliste beeinflussen konnen, sondern ebenso diverse
proinflammatorische Ereignisse wie Infektionen, Operationen oder anderweitige

Stressreize auf den Korper eine Rolle spielen.

Die Studienlage zur Induktion von HLA-Antikorper durch Impfungen ist gespalten.
Teilweise konnte kein Zusammenhang zwischen einer Impfung gegen Influenza und
einem erhohten PRA-Wert dargestellt werden, teilweise zeigte sich nach Impfung
ein erhdhter PRA-Wert. 55 56 57 %8 | indemann et al. untersuchten mit Luminex die
Auswirkung einer Pneumokokkenimpfung (Prevenar 13) auf HLA-Antikorper und
wiesen immunologisch geschlechtsabhangige Unterschiede nach. Wahrend bei
den Mannern kein Zusammenhang erkennbar war, konnte bei den Frauen ein
signifikanter Anstieg von HLA-Antikérper nachgewiesen werden. *° Vermutlich lasst
sich das auf die, schon in vorherigen Abschnitten besprochene, vermehrte
Vorimmunisierung von Frauen gegenuber von Mannern aufgrund von historischen
Schwangerschaften zurtckfuhren, welche durch eine Impfung geboostert werden

konnte.
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Studien zur Auswirkung der Impfungen gegen das Coronavirus gibt es bisher nur
wenige. Roll et al. beschrieben eine kleine Kohorte von 18 Patienten bei denen nach
einer Impfung gegen COVID-19 kein Anstieg des PRA-Wertes nachgewiesen
werden konnte. 8 Wohingegen in einem Fallbericht von Xu Q et al. ein vor-
transplantierter Patient nach einer COVID-19-Impfung positiv auf HLA-Antikdrper
getestet wurde, nach zuvor mehrfach negativem Testergebnis. Die Autoren
vermuteten, dass sich dieses Ergebnis auf eine Boosterung durch die Impfung
zuriickfiihren lasst. 87 Generell ist allerdings davon auszugehen, dass die meisten
Patienten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation gegen Influenza geimpft
werden. Sollte es durch Impfungen zu einem Anstieg des LCT-PRA-Wertes
kommen, sollte die Inzidenz sehr viel hoher sein als in der vorliegenden Arbeit
beschrieben. Es ist also eher davon auszugehen, dass nicht dokumentierte
Ereignisse eine Boosterung oder Immunisierung ausgelost haben. Das gleiche

konnte fur den Fallbericht von Xu Q et al. gelten.

Der zweite Teil der Arbeit beinhaltete Manner, die auf ihre erste Transplantation
warteten und daher als nicht-vorimmunisiert galten. Dadurch ergibt sich ein sehr
niedriges Risiko fur ein Vorkommen bzw. einen Anstieg von HLA-Antikorpern. Fur
diese Patienten wurden nicht nur Ergebnisse des LCTs, sondern auch durch
Festphasetests wie ELISA oder Bead Array gemessene HLA-Antikorper
miteinbezogen. Obwohl auch diese sensitiveren Verfahren inkludiert waren, zeigte
sich eine jahrliche Inzidenz der gemessenen HLA-Antikorper von nur 0,4%. Die
hohere Sensitivitat von Festphasetests im Vergleich zum klassischen LCT ist indes
mehrfach belegt. 62 63 64 85 |n einer 2012 durchgefiihrten Metaanalyse von acht
retrospektiven Studien zeigten Mohan et al. ein signifikant hoheres Risiko nach
Transplantation eine AbstoBung zu erleiden, wenn HLA-Antikbrper in
Festphasetests nachgewiesen wurden bei gleichzeitig negativem LCT. ¢ Buttigieg
et al. konnten allerdings in einer 2019 durchgefuhrten Studie kein hoheres Risiko
einer spateren Abstol3ung eines Transplantates bei durch Luminex detektierten
niedrigen HLA-Antikorpern belegen. 8" Lucisano et al. beschrieben 2020 zwar eine
klinische Relevanz von mit Festphasetests detektierten HLA-Antikdrpern aufgrund
von einem hoheren immunologischen Risiko, aber keine daraus entstehende klare
Kontraindikation fiir eine weitere Transplantation. 8 Obwohl sich noch Unklarheiten
bei den klinischen Konsequenzen von nur in Festphasetests detektierten HLA-
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Antikorpern zeigen, ist fur diese Arbeit die bestatigte hohere Sensitivitat zur
Detektion relevant. Der erste und zweite Teil der Arbeit lassen sich aufgrund
ausschlieBlicher Betrachtung des weniger sensitiven LCTs im ersten Teil nicht
direkt vergleichen, die weitaus niedrigere Inzidenz von HLA-Antikdrpern bei nicht
vorimmunisierten Mannern im zweiten Teil der Arbeit im Vergleich zu
Hochrisikogruppen wie vortransplantierte Patienten im ersten Teil der Studie wird
allerdings nur eindrucklicher. Vermutlich wurden sich, wenn im ersten Teil auch
Festphasetests betrachtet worden waren, eine noch gro3ere Diskrepanz zwischen

den Inzidenzen zeigen.

19 nicht immunisierte Manner mit positivem Testergebnis wurden exkludiert, da
dieses Ergebnis durch Wechsel auf ein sensitiveres Testverfahren entstanden sein
konnte und dadurch keine Vergleichbarkeit gegeben war. Wahrend die hohere
Sensitivitat von Festphasetests gegeniber LCTs schon im vorherigen Abschnitt
diskutiert wurde, zeigen sich auch innerhalb verschiedener Festphasetests
Diskrepanzen. So verglichen Jung et al. 111 mit Luminex und ELISA getesteten
Seren und konnten eine signifikant hohere Sensitivitat fur HLA-Antikorper durch

Luminex gegeniiber ELISA zeigen. ©°

Des Weiteren lie3en sich einige positive Testergebnisse durch naturliche Antikorper
erklaren. Das Phanomen der naturlichen Antikdrper wurde auch bereits von
Morales-Buenrostro et al. beschrieben. '® In dieser Studie wurden mehr als 400
gesunde, mannliche Spender mit Single Antigen Luminex auf HLA-Antikorper
getestet und ein Groldteil zeigte durch natlurliche Antikorper ein positives
Testergebnis. Die Rolle dieser naturlichen Antikorper, die primar durch eine
Reaktion des Immunsystems auf Epitope von nicht-HLA-Antigenen entstanden sind
und nun auch an (gegebenenfalls auf den Beads deformierte) Epitope von HLA-
Antigenen binden koénnen, ist in der Transplantationsmedizin noch ungeklart. 7 70
Ebenso wie im ersten Teil der Arbeit wurde auch bei den nicht vorimmunisierten
Mannern sechs positive Testergebnisse aufgrund von nicht vorhandener
Reproduzierbarkeit ausgeschlossen.

Die nach Ausschluss resultierenden neun positiven Ergebnisse (Inzidenz 1,3%)
lassen sich teilweise durch unter der Nachweisgrenze liegende HLA-Antikorper
erklaren, die durch historische, nicht leukodepletierte Transfusionen induziert und

nun durch Trigger geboostert wurden.
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In zwei Fallen konnte kein klassischer Trigger detektiert werden. Es konnte sich
aber um eine Boosterung durch Impfung handeln, welche den ersten Nachweis von
HLA-Antikorpern bei nicht vortransplantierten Mannern mit historischen
Transfusionen erbrachte.

In den restlichen sieben Fallen wurde das positive Testergebnis durch kurzlich
durchgefuhrte Transfusionen hervorgerufen. Wahrend es sich vermutlich zumeist
auch hier um eine Boosterung einer frGheren Immunisierung durch historische
Transfusionen handelt, zeigt die vorliegende Arbeit nach aktuellem Stand einen der
ersten Fallberichte Uber die Induktionen neuer HLA-Antikorper durch, mit modernen
Methoden leukodepletierte Bluttransfusionen bei nicht vorimmunisierten Mannern
ohne historische Transfusion.

Dies erganzt sich mit der Arbeit von Balasubramaniam et al., welche in einer
Querschnittsstudie 116 nicht vortransplantiete Manner ohne historische
Transfusionen (nicht leukodepletiert) mit Luminex auf das Vorliegen von HLA-
Antikorper testeten. Von diesen 116 wurden 74 nie transfundiert, 42 erhielten
leukodepletierte Transfusionen. Es konnte ein vierfach hoheres Risiko fur ein
positives Testergebnis in der mit leukodepletierten Blutprodukten transfundierten
Gruppe gefunden werden. 7

Transfusionen besitzen somit auch nach Leukodepletion weiterhin nicht nur
boosternde, sondern auch immunisierende Eigenschaften. Dies ist gerade fur nicht
vortransplantierte Manner relevant, die wahrend ihrer Zeit auf der Warteliste

erstmalig leukodepletierte Transfusionen erhalten.

Starken dieser Arbeit sind der klinisch relevante Endpunkt (LCT-reaktive
Antikorper), das groRRe Patientenkollektiv und die groRe Zeitspanne der
retrospektiven Datenerhebung. Dank dieser Faktoren war eine zuverlassige
Berechnung von jahrlichen Inzidenzen und Hazard Ratios mdglich.

Auf den ersten Blick auffallig ist der Ausschluss von 281 LCT-PRA Erhohungen im
ersten Teil der Arbeit. Die Ergebnisse der uberwiegenden Mehrheit der Proben
stimmten mit vorherigen und spateren Proben Uberein, wodurch insgesamt eine
gute Qualitat der Probeentnahme und der Durchfuhrung des Testverfahrens belegt
ist.

Teilweise kam es zu nicht-reproduzierbaren Werten in Form von einzelnen

Ausreildern, die z.B. durch Probenentnahme bei einem falschen Patienten oder
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Kontamination erklart werden konnten. Gerade durch die handschriftliche
Dokumentation der PRA-Werte in den ersten Jahren konnten sich zudem vermehrt
Schreib- und Ubertragungsfehler eingeschlichen haben. Insgesamt machten diese
Ausreiler aber nur 0,8% alle miteinbezogenen Proben aus und sind insbesondere
angesichts der komplexen Logistik des Screenings von Hunderten von Patienten

auf der Warteliste nicht unangemessen hoch.

54 % der Proben wurden wegen wiederholt schwankenden LCT-PRA-Werten
ausgeschlossen. Diese Proben wurden fur die Fragestellung dieser Arbeit als nicht
zielfihrend erachtet, da eine Anderung der Screening-Frequenz bei Patienten mit
bekannten zu- und abnehmenden Antikorpern keine neuen Informationen
erbringen wiarden. Schwankende LCT-PRA-Werte lassen sich z.B. durch
wiederholte Probenentnahme nach statt vor einer Dialysesitzung oder durch

wiederholtes Zu- und Abnehmen bereits bekannter HLA-Antikorper erklaren.

Weiterhin gab es auch einige methodische Einschrankungen. Wenn ein Patient
Antikorper gegen eine oder mehrere seltene Antigene entwickelt hat, konnte das im
LCT-PRA-Wert keine oder nur eine Anderung von weniger als 10%-Punkten
verursachen. Dennoch waren die Antikorper relevant, falls der Patient ein
Transplantat mit einem dieser seltenen HLA-Merkmale erhalten wurde.

In der Arbeit bleibt aul3erdem unklar, ob es sich bei einem Anstieg des LCT-PRA-
Wertes um neue LCT-reaktive Antikorper-Spezifitdten oder um eine Boosterung
bereits vorhandener Antikorper handelte. Eine Bestimmung der Antikorper-
Spezifitaten ware wunschenswert gewesen, um die Immunisierung bei Patienten
mit LCT-PRA-Erhohungen weiter zu verifizieren und die Sensibilisierung gegen
seltene Antigene zu untersuchen. Die Bestimmung der Antikorper-Spezifitaten ist
im LCT, vor allem bei hohen LCT-PRA-Werten, nicht immer eindeutig moglich.
Dafur sind die moderneren Festphasetests wie ELISA oder Bead-Array-Test besser
geeignet. Diese Testverfahren eigneten sich jedoch nicht fur die Zielsetzung dieser
Arbeit, da sie in dem beobachteten Zeitraum in ihrer Durchfuhrung weniger konstant
waren als der LCT. Verschiedene Festphasetests lassen sich schlecht miteinander
vergleichen. 72 73 So wurde das ELISA-Verfahren im Untersuchungszeitraum nach
und nach durch ein Bead-Array-basiertes Verfahren ersetzt. Auch in der
Durchfuhrung dieser Verfahren gab es immer wieder Anpassungen. Ein Beispiel ist
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die Einfuhrung der Vorbehandlung des Serums mit EDTA vor Testung mit Bead-

Array-Tests, um den Prozoneneffekt zu vermeiden. 7

Durch die Dauer des Beobachtungszeitraumes lie3 sich zwar ein groRes
Patientenkollektiv erstellen, bei der Nachforschung zu moglichen Triggern ergaben
sich hieraus aber auch Schwierigkeiten. Moglicherweise wurden nicht alle
klassischen Trigger, wie Transfusionen und Schwangerschaften, vollstandig fur
Patienten dokumentiert, deren Anstiege des LCT-PRA Jahre zurucklagen. Auch
durch einen Wechsel des zustandigen Nephrologen konnten relevante Daten Uber
die Jahre verloren gegangen sein. Dies fuhrt dazu, dass die Wirkung von
unspezifischen proinflammatorischen Ereignissen Uberschatzt werden konnte,
wenn Trigger wie Transfusionen oder die Reduktion der immunsuppressiven

Medikation nicht erfasst wurden.

Zudem wurden die zugrundeliegenden Daten nur in einem Transplantationszentrum
erfasst. Da es jedoch zwischen den verschieden Zentren Unterschiede gibt, wie z.B.
verschiedene Therapieschemata der Immunsuppression, welche die Inzidenzen
von im LCT neu detektierten HLA-Antikdrper beeinflussen konnten, sollten weitere
multizentrische Studien angeschlossen werden, um die hier erhobenen Ergebnisse
zu bestatigen. Weitergehend beschreibt diese Arbeit, welche Trigger einen PRA-
Anstieg ausgelost haben konnten, nicht aber die Haufigkeit der Trigger im
Gesamtkollektiv. Hier waren weiterfUhrende Studien, am besten prospektiv und
multizentrisch, interessant, die untersuchen wurden, wie hoch der Anteil von
Patienten auf der Warteliste ist, bei denen nach einem Trigger (z. B. Transfusion)
ein Anstieg von HLA-Antikdrpern ausgelost wird.

In der Arbeit wurden Subgruppen (insbesondere Retransplantations-Patienten im
ersten Jahr auf der Warteliste) identifiziert, die eine hohere Inzidenz von Anstiegen
des LCT-PRA-Wertes aufweisen. Diese konnten von einem hoher frequenten
Screening profitieren. Fur Subgruppen mit niedriger Inzidenz, wie nicht
vortransplantierten Manner, wurde durch ein niederfrequentes Screening kein
Nachteil entstehen.

Die Kostenintensivierung durch hohere Screening-Frequenzen fur manche
Patienten, konnte durch Einsparung von Testungen bei Subgruppen mit einer
niedrigeren Inzidenz fur neue HLA-AntikOrper ausgeglichen werden. Allerdings



_58 -

sollten auch Patienten mit sehr niedrigem Risiko wiederholt auf HLA-Antikorper
getestet werden. Ein engmaschiges Screening in einem dreimonatigen Intervall ist

aber nicht notig.

Fir ein individualisiertes Screening sollten Vorimmunisierungen durch
Transplantationen, Schwangerschaften sowie historischen Transfusionen und Zeit
auf der Warteliste miteinbezogen werden. Ein vermehrtes Screening konnte z.B.
durch Vortransplantationen vorimmunisierten Patienten, gerade im ersten Jahr auf
der Warteliste, zuteilwerden. Ebenso konnten nicht vortransplantierte Manner

seltener als nicht vortransplantierte Frauen getestet werden.

Neben dieser festen, auf das Risikoprofil zugeschnittenen Screeningfrequenz,
mussen auch erganzende Testungen nach verschiedenen Triggern miteinbezogen
werden. Hierzu zahlen vor allem Transfusionen, Schwangerschaften wahrend der
Zeit auf der Warteliste, eine Veranderung der Immunsuppression sowie die
Entfernung eines Transplantates. Die Rolle von proinflammatorischen Ereignissen,
wie Impfungen, als boosternde Faktoren ist noch nicht endgultig geklart und sollte
in weiteren Studien erortert werden.

Eine engere Zusammenarbeit zwischen Transplantationszentren und Nephrologen
wurde eine vollstandigere Anamnese auf potenzielle Trigger, wie Transfusionen
oder Reduktion der Immunsuppression ermdglichen und konnte in ein neues
Screening-Konzept miteinbezogen werden. Trotz flachendeckender Verwendung
leukozytendepletierter Blutprodukte ist eine durch Transfusion verursachte
Immunisierung weiterhin moglich. Somit besteht fur alle Patienten, unabhangig von
Vortransplantationen oder Schwangerschaften das Risiko eines PRA-Anstieges
nach Transfusion, sodass anschlielend die Indikation fur eine Untersuchung auf

HLA-Antikorper bei allen Patienten besteht.
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Durch die erhobenen Ergebnisse konnten die Ziele dieser Arbeit erreicht werden:
Bei einer grolRen Fallzahl konnte die Inzidenz zusatzlicher LCT-reaktiver
HLA-Antikorper bestimmt werden (a).

Insgesamt zeigen die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten, dass die
Inzidenz neuer LCT-reaktiver HLA-Antikorper bei Patienten auf der Warteliste fur
eine Nierentransplantation insbesondere von Risikofaktoren wie Vor-
transplantationen, der Lange des Aufenthalts auf der Warteliste und dem
Geschlecht des Patienten abhangt und stark variieren kann (b).

Zudem lieRRen sich fur die meisten LCT-PRA-Anstiege Trigger identifizieren, die sich
in ihrer jeweiligen prozentuellen Haufigkeit auch nach Zeit auf der Warteliste
unterscheiden. Im ersten Jahr zeigen sich vor allem Ereignisse, welche meist an
eine frGhere Transplantation gekoppelt sind, wie Entfernung eines
Nierentransplantates, die Reduktion der Immunsuppression oder damit
einhergehende schwere Infektionen als Trigger. Transfusionen gewinnen vor allem
in den Folgejahren an Relevanz und zeigen auch nach Leukodepletion weiterhin
immunisierende Eigenschaften. Schwangerschaften wahrend der Zeit auf der
Warteliste sind seltene, aber ebenso relevante Trigger (c).

Obwohl nicht vortransplantierte Manner keine Risikofaktoren fur eine
Immunisierung zeigen, konnen auch in diesem Niedrig-Risiko-Kollektiv
HLA-Antikorper detektiert werden (d).

Ein dem individuellen Risiko angepasstes Untersuchungsintervall mit nach Trigger

orientierten zusatzlichen Testungen erscheint daher sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Patienten auf der Warteliste fur eine Nierentransplantation werden regelmal3ig auf
HLA-Antikorper untersucht. Fur ein individuelles, optimales Untersuchungsintervall
gibt es aber nur sparliche Daten.

Methoden - Alle zwischen 2000 und 2019 erhobenen LCT-PRA-Werte von
Patienten auf der Warteliste wurden auf einen Anstieg um mindestens 10%-Punkte
gepruft. Es erfolgte die Erhebung von klinischen Daten und eine Evaluierung nach
historischen, immunisierenden Ereignissen und moglichen Triggern. Zusatzlich
wurden positive HLA-Antikorperteste einer Niedrig-Risiko-Gruppe aus nicht

vortransplantierten und HLA-Antikorper-negativen Mannern ausgewertet.

Ergebnisse - Im ersten Teil der Arbeit wurden 15360 Proben von insgesamt 1928
Patienten analysiert. Anstiege des LCT-PRA-Wertes zeigten sich am haufigsten bei
vortransplantierten Patienten im ersten Jahr auf der Warteliste (jahrliche Inzidenz:
6%). 65% dieser LCT-PRA-Anstiege wurden durch eine Transplantatektomie,
schwere Infektionen und/oder eine Reduktion der Immunsuppression getriggert.
55% aller PRA-Anstiege in spateren Jahren konnten durch Transfusionen
begrindet werden. Hierbei verursachten leukodepletierte Erythrozytenkonzentrate
nicht nur eine Boosterung historischer Antikorper, sondern induzierten auch eine
primare Immunisierung. Im zweiten Teil der Arbeit wurden 6780 Proben von 703
nicht vorimmunisierten Mannern ausgewertet. Nur bei neun Mannern (1,3%)

wurden im Verlauf HLA- Antikorper nachgewiesen (jahrliche Inzidenz 0,4%).

Zusammenfassung - Ein einheitliches Screening-Intervall passt nicht zu allen
Patienten. Der Bedarf eines Patienten richtet sich nach Vorimmunisierungen und
Ereignissen wahrend der Zeit auf der Warteliste. Die Screening-Frequenz sollte am
hochsten sein bei vortransplantierten Patienten, die sich neu auf der Warteliste
befinden, und am niedrigsten bei nicht vorimmunisierten Mannern. Erganzend
sollten Patienten nach Ereignissen wie Entfernung eines Transplantates, Reduktion
der Immunsuppression und Transfusion von leukozytendepletierten Blutprodukte,
genau auf die Entstehung neuer HLA-Antikorper untersucht werden. Inwiefern eine
Testung nach proinflammatorischen Ereignissen erganzt werden muss, sollte

Gegenstand zukunftiger Studien sein.
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7. Anhénge

Fragebogen zum HLA-Antikorper-Anstieg

Wurde bei Frau geb.

im Zeitraum zwischen und

1. ... eine Transfusion durchgefiihrt (EK oder TK)? Wenn ja:
Datum Anzahl EK Anzahl TK

2. .. ein altes Transplantat entfernt? Wenn ja:

o am (Falls mehrfach vortransplantiert: Tx vom )

3. .. die Immunsuppression reduziert? Wenn ja, wann und wie?

4. .. die Imnmunsuppression gewechselt? Wenn ja, wann und welche Medikamente?

5. ... eine Schwangerschaft festgestellt? Falls ja:

o  Kind geboren am:

o Abort am: in der . Schwangerschaftswoche

6. ... eine Operation durchgefiihrt? Falls ja:
Datum Art des Eingriffs

7. ... eine schwere Infektion behandelt? Falls ja:
Von Bis Art der Infektion O ja |onein

8. War lhre Patientin in diesem Zeitraum stationér in einem Krankenhaus? Falls ja: o nein

Zeitraum Grund Krankenhaus

9. Wurde lhre Patientin in diesem Zeitraum geimpft? Falls ja:
Datum Art der Impfung
10. War lhre Patientin bereits vor dem schwanger? Falls ja, mal.
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Fragebogen zum HLA-Antikorper-Anstieg

Wurde bei Herrn geb.

im Zeitraum zwischen und

1. ... eine Transfusion durchgefiihrt (EK oder TK)? Wenn ja:
Datum Anzahl EK Anzahl TK

2. .. ein altes Transplantat entfernt? Wenn ja:

o am (Falls mehrfach vortransplantiert: Tx vom )

3. .. die Immunsuppression reduziert? Wenn ja, wann und wie?

4. .. die Inmunsuppression gewechselt? Wenn ja, wann und welche Medikamente?

5. ... eine Operation durchgefiihrt? Falls ja:
Datum Art des Eingriffs

6. ... eine schwere Infektion behandelt? Falls ja:
Von Bis Art der Infektion

o ja o nein

7. War |hr Patient in diesem Zeitraum stationér in einem Krankenhaus? Falls ja:

Zeitraum Grund Krankenhaus

8. Wurde |hr Patient in diesem Zeitraum geimpft? Falls ja:
Datum | Art der Impfung
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