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Abstrakt

In dieser Arbeit wurde die Uberlebenszeit von Nierentransplantaten untersucht und
deren Abhangigkeit von zwei Faktoren: der HLA-Kompatibilitat und der
Antikérperdynamik. Hierzu konnten Daten von 327 Patienten gesammelt werden, die
zwischen 1991 und 1996 eine postmortale Spenderniere erhielten.

Eine konventionelle Gewebetypisierung erfolgte mittels serologischer und
molekularbiologischer  Untersuchungen. Eine neue Matchingmethode wurde
durchgefuhrt auf Ebene von Aminosauren. Ein Antikérperscreening erfolgte vor und
nach Transplantation mittels Lymphozytotoxtest und ELISA. Zur statistischen
Bewertung benutzten wir die Kaplan-Meier-Methode zur Berechnung der
Uberlebenszeit und eine Cox Regression zur Berechnung des relativen Risikos.
Bezuglich der Gewebelbereinstimmung konnten wir beim konventionellen Matching
eine Tendenz feststellen, daR Patienten mit einer guten Ubereinstimmung eine langere
Transplantatuberlebenszeit  zeigten, als Patienten mit einer schlechten
Ubereinstimmung. Beim Matching auf Aminosaureebene konnten keine Unterschiede in
der  Transplantatfunktion = nachgewiesen  werden. Bei  Betrachtung des
Antikoérperverhaltens der Empfanger konnten wir signifikante Unterschiede nachweisen
dahingehend, dald Nierentransplantierte mit einer Antikorperbildung eine schlechtere
Transplantatuberlebenszeit besallen als Patienten ohne Antikdrpernachweis.
Aulerdem konnte gezeigt werden, dal® Patienten mit vielen Transfusionen vor
Transplantation eine signifikant kirzere Transplantatiberlebenszeit zeigten, als
Patienten mit wenigen Transfusionen.

Anhand unserer Ergebnisse empfehlen wir ein konventionelles Matching als Grundlage
der Nierentransplantation. Ein Matching auf Ebene von Aminosauren konnte zukunftig
das konventionelle Match erganzen oder ablésen. AulRerdem empfehlen wir ein
generelles Antikorperscreening der Empfanger vor und nach Transplantation, da
Aussagen moglich werden zum Verlauf nach Transplantation und die

immunsuppressive Therapie angepaldt werden kann.
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Abstract

In this study we examined the survival of kidney transplants and the influence of two
factors: the hla-compatibility and the dynamics of antibodies. For this we collected full
data of 327 Patients, who were transplanted with a postmortal kidney transplant
between the years 1991-1996. A conventional tissue typing was done with serological
and molecular biological tests. A new matching method was done at the level of amino
acids. A screening for antibodies was done before and after transplantation using
lymphocytotoxtest and ELISA. For statistical valuation we used the Kaplan-Meier-
method for the calculation of the transplant survival time and a cox regression for the
calculation of the relative risk.

Regarding the tissue similarities at the conventional match we saw the trend of a longer
transplant survival time for patients with a good match compared to patients with more
missmatches. At matching at amino acid-level we couldn’t show any differences in the
transplant survival time. By observing the dynamics of antibodies of the receiver we
could show a significant difference: kidney transplant receivers developing antibodies
show a shorter transplant survival time than patients, who didn’t develop antibodies.
Additionally we could show that patients with many transfusions before transplantation
have a significantly worser transplant function than patients with less transfusions.
Resulting from our examinations we recommend a conventional matching as a basic for
kidney transplantation. In future a matching at amino acid-level could supplement or
replace the conventional match. Additionally we recommend a screening of the
transplant receivers for antibodies before and after transplantation. A prediction for the
posttransplant course and an individual adjustment of the immunsuppressive therapy

will be possible.
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1 Einleitung und Zielstellung

Die Nierentransplantation ist neben der Dauerdialysetherapie eine wichtige und
erfolgreiche Therapieform fur Patienten (Pat.) mit terminaler Niereninsuffizienz (1, 2).
82% der Transplantierten geben einen subjektiv als gut empfundenen allgemeinen
Gesundheitszustand an (3) mit verbesserten physischen und psychischen
Lebensparametern (4). Die 10-Jahres-Uberlebensrate von Nierentransplantierten ist
etwa vergleichbar mit der von dialysepflichtigen Patienten. Uber diesen Zeitraum hinaus
ist allerdings die Lebenserwartung nach Nierentransplantation signifikant héher (5). In
den letzten Jahrzehnten konnte die Nachsorge verbessert werden, so dald weniger
Patienten ihr Transplantat verloren. Wenn Patienten verstarben, dann in zunehmendem
Male mit funktionierendem Transplantat (6) an Folgeerkrankungen (7). Als
Todesursachen nach Transplantation (TX) beobachtet man am haufigsten Infektionen
(8), Malignome (9, 10) und kardiovaskulare Erkrankungen (11, 12), insbesondere bei
Diabetikern  (13). Ein  Transplantatverlust wird meist durch chronische
AbstoRRungsreaktionen hervorgerufen (14).

Die Ergebnisse der vergangenen 30 Jahre zeigen, dald der Erfolg der Transplantation
von verschiedenen Faktoren abhangig ist. Als wichtige Kriterien gelten die Qualitat des
Spenderorgans, die immunsuppressive Therapie, die immunologische Reaktivitat des
Empfangers sowie die Histokompatibilitat.

Eine routinemalige Transplantation von Organen wurde erst nach Entdeckung von
immunsuppressiv wirkenden Substanzen maglich (15). Insbesondere seit Einfuhrung
des Ciclosporin A im Jahre 1982 verbesserte sich die Organuberlebenszeit wesentlich
im Vergleich zu den bis dahin angewandten konventionellen Immunsuppressiva
Azathioprin und Prednisolon. Heutzutage kann mit weiteren modernen Pharmaka, wie
z.B. Tacrolimus, Sirolimus und Mycophenolatmofetil eine weitere
Funktionsverlangerung erreicht werden (16).

Das Alter des Organspenders ist ein wichtiger Prognosefaktor fur die
Transplantatfunktion. Organe von alten Spendern zeigen eine kiirzere Uberlebenszeit
bzw. einen hdheren Anteil an primaren Nichtfunktionen, als Organe von jungen
Spendern (17). Widerspruchliche Aussagen herrschen in Bezug auf das
Empfangeralter.  Teilweise  konnte  kein  wesentlicher  Einflud  auf die
Transplantatiberlebenszeit beobachtet werden (18). Andere Arbeiten konnten einen

leichten Vorteil bei jingeren Empfangern nachweisen (19, 20). In den letzten Jahren



erhielten zunehmend auch altere Patienten eine Transplantation. Diese zeigen im
Vergleich zu jungeren Empfangern eine schlechtere Uberlebenszeit (21, 22). Mit
besonderer Betreuung kdnnen jedoch auch altere Empfanger ahnlich gute Resultate
erzielen (23). Eine Ausnahme bilden Transplantationen bei Kindern. Hierbei sind die
Funktion und die Transplantatuberlebenszeit generell schlechter als bei Erwachsenen
(24).

Betrachtet man einen moglichen Einflul einer Geschlechterkombination von Spender
und Empfanger auf die Transplantatfunktionsrate, konnte kein wesentlicher Unterschied
nachgewiesen werden (25).

Ein weiterer das Transplantatiberleben beeinflussender Faktor stellt die Lange der
kalten Ischamiezeit dar. Organe mit einer verlangerten kalten Ischamiezeit zeigen eine
kirzere Uberlebenszeit als Organe mit einer kurzen Ischamiezeit (26). Auch eine
verzogerte Funktionsaufnahme (27), akute Absto3ungsreaktionen (28) und eine primare
Nichtfunktion (NF) (29) kdnnen vermehrt beobachtet werden. Andere Autoren konnten
keinen wesentlichen EinflulR der Ischamiezeit auf die Transplantatfunktion feststellen
(30).

Der Einflud immunisierender Faktoren auf die Transplantation wird zum Teil
widersprtchlich in der Literatur diskutiert (31). So kann man einen Unterschied in der
Transplantatfunktion bei der Anzahl der Transplantationen beobachten. Organe eines
ersttransplantierten Patienten zeigen teilweise eine langere Uberlebenszeit als Organe
bei Retransplantation (32). Auch ein Einflud von Transfusionen (TF) auf die
Transplantatfunktion wird unterschiedlich bewertet. So konnte in einigen Arbeiten eine
langere Transplantatiberlebenszeit fur Patienten mit donorspezifischen Transfusionen
vor Transplantation nachgewiesen werden (33). In anderen Arbeiten zeigte sich nur
eine positive Tendenz bzw. keine Abhangigkeit (34).

Allgemein besteht ein Zusammenhang zwischen friheren Transplantationen,
Schwangerschaften (35), Transfusionen vor Transplantation und der Entwicklung von
Antikorpern (AK) bei Empfangern (36). Antikdrper gegen Human Lymphocyte Antigene
(HLA) kénnen durch diese immunisierenden Ereignisse in der Anamnese schon vor
einer Transplantation vorhanden sein oder erst danach gebildet werden. In mehreren
Arbeiten konnte nachgewiesen werden, dal} eine Antikdrperbildung mit einer verkiurzten

Transplantatiiberlebenszeit (TUZ) einhergeht (37). Grund dafiir sind eine erhdhte



Frequenz von akuten und chronischen Abstol3ungsreaktionen (38) sowie eine erhdhte

Rate an primaren Nichtfunktionen (39).

Beim Auswahlverfahren zur Bestimmung des bestmoglichen Empfangers fur ein
Spenderorgan werden die Blutgruppen und der HLA-Typ wesentlich bertcksichtigt. Zur
Bedeutung der HLA-Kompatibilitat gibt es immer wieder Diskussionen. Dabei wird von
einigen Autoren die Bedeutung einer guten Ubereinstimmung in den HLA-Merkmalen
negiert. So verzichten manche Lander, wie z.B. die Schweiz aufgrund der geringen
Anzahl an Spendern generell auf ein HLA-Matching (40). Trotzdem zeigen die
Transplantierten im Vergleich zu HLA-gematchten Patienten eine ahnlich gute
Transplantatfunktion, was mit einer guten Betreuung nach Transplantation erklart wird.
Dieser sogenannte center effect wird teilweise beschrieben (41), teilweise widerlegt
(42). Ein weiterer Gesichtspunkt ist (vor allem in den USA) die anscheinend
unterschiedliche Immunreaktion bei Patienten verschiedener Rassenzugehdrigkeit. So
konnte belegt werden, dal® Negroide eine verminderte Immuntoleranz aufweisen (43)
und im Vergleich zu Kaukasiern eine kurzere Transplantatiberlebenszeit zeigen (44).
Das HLA-Match scheint hier keinen Einflufd auf das Ergebnis zu haben.

Andere Autoren (45) weisen nach, dal} ein gutes HLA-Match einen wesentlichen Einfluf
auf die Transplantatuberlebenszeit hat. Diese Auswertungen vergleichen die
Transplantatuberlebenszeit in Abhangigkeit vom HLA-Match und in Abhangigkeit vom
HLA-Antikdrper-Status vor Transplantation und zeigen, dal? HLA-Antikdrper-positive
Patienten von einem guten HLA-Match profitieren. Um eine madglichst hohe
Patientenzahl mit einem guten Match zu ermdglichen, schlossen sich 1967 funf Lander
zum sogenannten Eurotransplantverbund zusammen. Ihm gehdéren heute sechs Lander
an. Anhand einer zentral gefuihrten Warteliste aller potentiellen Empfanger wurden die
Spendernieren nach Kriterien der bestmdglichen HLA-Antigen-Ubereinstimmung
verteilt.

Als Nachteil der Zuordnung der Spenderorgane auf Grundlage eines guten HLA-
Matches wurde immer wieder die lange Wartezeit von Patienten mit seltenem
Gewebetyp kritisiert. Seit 1996 erfolgt deshalb die Verteilung auf Grundlage eines zu
100% patientenorientierten Punktesystems, dem Uberarbeiteten Eurotransplant Kidney
Allocation System (46). Erste Prioritat besitzen weiterhin Patienten mit 0 Missmatchen
(MM) im HLA-A,B,DR-System. Danach folgen High Urgency-Patienten. Dritte Prioritat
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weisen alle restlichen Patienten auf. Bei diesen erfolgt eine Auswahl unter
Berucksichtigung weiterer Parameter: Anzahl der Missmatche, Wartezeit, Entfernung
Spender-Empfanger-Zentrum, Import-Export-Balance des Heimatlandes sowie die
Chance eines guten Matches (47) unter Einbeziehung des Antikoérper-Status, der ABO-
Blutgruppe und der HLA-Antigen-Frequenz des Patienten. Dieses Verteilungssystem
arbeitet gut und erfullt die gesetzten Erwartungen (48).

Als Erganzung zur Transplantation von Nieren von postmortalen Spendern etabliert sich
seit einigen Jahren zunehmend die Verpflanzung von Nieren von Lebendspendern (49).
Dabei kann unterschieden werden zwischen Verwandtenspende (z.B. Eltern fiur Kind,
Geschwister untereinander) und Nicht-Verwandtenspende (z.B. Ehepartner). Der Vortell
der Transplantation von Lebendnieren liegt einerseits in einer HLA-Ubereinstimmung
bei Verwandtenspenden, 50% der Merkmale eines Elternteils wird auf ein Kind
vollkommen identisch Ubertragen. Andererseits ist auch eine Transplantation von Nicht-
Verwandtennieren ohne HLA-Ubereinstimmung moglich (50), wobei immer noch eine
langere Organfunktion im Vergleich zu Transplantaten von postmortalen Spendern
nachweisbar ist (51). Als Grund fur die bessere Vertraglichkeit wird die Selektion und

die Vermeidung von Schadigungen der Nieren angenommen (52).

Die scheinbar widerspruchlichen Ergebnisse zur Bedeutung der Histokompatibilitat sind
moglicherweise  begrindet durch  Unterschiede in der Diagnostik und
Betrachtungsweise von Kriterien der Histokompatibilitat.

In der vorliegenden Arbeit soll der Einflud von immunologischen Faktoren auf das
Transplantatuberleben untersucht werden auf der Basis neuer diagnostischer Methoden
und neuer Verfahren zur Kalkulation der Histokompatibilitat. Wie grof3 ist der Einfluf3
des HLA-Antikérperverhaltens auf die Uberlebenszeit des Transplantates? Inwieweit
kann der Antikorperstatus eines Patienten mit einbezogen werden ins
Auswahlverfahren fur eine Transplantation?

Die unterschiedlichen Auffassungen zur Bedeutung der Matchgrundlage, des HLA-
Matchgrades und des HLA-Antikdrperstatus flr eine Nierentransplantation waren
Anregung und Anlal3, die HLA-serologischen Daten und die klinischen Ergebnisse von
Nierentransplantatempfangern retrospektiv auszuwerten. Ziel dieser Auswertung ist es,
Kriterien zu finden zur Charakterisierung immunologischer Risikopatienten und

Empfehlungen zur Spender-Empfanger-Auswahl zu geben.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Datenmaterial

Die Daten stammen aus den Patientenakten des Transplantationszentrums und des
HLA-Labors des Krankenhauses im Friedrichshain Berlin, jetzt Charité Campus
Virchow-Klinikum und aus dem Transplantations-Informations-System der Deutschen
Stiftung Organtransplantation. Von jedem Patienten waren folgende Informationen
verfugbar: Datum der Transplantation, HLA-Typisierung des Spenders und Empfangers,
HLA-Antikorperverhalten, Angaben zu Graviditaten, Transfusionen, zur
Transplantatfunktion und Transplantatliberlebenszeit.

Die Empfanger-Typisierungen wurden im HLA-Labor fur HLA-A,B,C serologisch und fur
die Loci HLA-DR,DQ molekulargenetisch durchgefuhrt. Die Spender-Typisierung
erfolgte hier bzw. in Laboratorien des Eurotransplant-Verbundes. Die Kreuzteste
wurden im HLA-Labor im Krankenhaus im Friedrichshain durchgefuhrt. Die
Antikdrperbefunde stammen aus regelmaligen Screening-Untersuchungen der auf der
Warteliste stehenden Patienten und aus Verlaufskontrollen nach Nierentransplantation.
Zur langfristigen Beurteilung der Transplantatfunktion wurden Serum-Kreatininwerte aus
der Spatphase nach Transplantation herangezogen.

Zum HLA-Matching auf Ebene von Aminosaure-Triplets diente das Computerprogramm
HLAMatchmaker Version SER1.2 von Rene J. Duquesnoy PhD, Pittsburgh, USA (53,
54, 55).
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2.2 Patienten

In den Jahren 1991-1996 erhielten im Nierentransplantationszentrum im Krankenhaus
im Friedrichshain insgesamt 519 Patienten allogene Nierentransplantate von
postmortalen Spendern. Von 327 Transplantierten lagen vollstdndige Angaben zum
HLA-Antikdrperverhalten vor, von 295 vollstandige Angaben zu Transfusionen.

Befunde Uber HLA-Antikdrper wurden von jedem Patienten vor und nach der
Nierentransplantation erhoben. Entsprechend den HLA-Antikdrperbefunden AK positiv
oder AK negativ vor und nach Transplantation resultierten finf verschiedene

Patientengruppen:

AK-Gruppe 1:  AKvor TX neg. / AK nach TX neg.
AK-Gruppe 2: AKvor TX pos. / AK nach TX neg.
AK-Gruppe 3: AKvor TX neg. / AK nach TX pos.
AK-Gruppe 4: AKvor TX pos. / AK nach TX pos.
AK-Gruppe 5: DRA pos.

Bei den Antikorper-positiven Patienten der Gruppen 3 und 4 handelt es sich meistens
um HLA-Antikorper, die im Routine-Lymphozytotoxtest (LCT) nachgewiesen wurden
und nicht gegen das Transplantat gerichtet waren. Einige Patienten entwickelten
spezifische, gegen Spenderantigene gerichtete HLA-Antikérper, sogenannte
donorreaktive Antikorper (DRA). Diese waren nachweisbar im Lymphozytotoxtest gegen
ein Panel typisierter Blutspender sowie in postoperativ durchgefuhrten Crossmatchen
mit den Spenderzellen. Patienten mit spezifischen donorreaktiven Antikorpern bildeten
die Antikdrpergruppe 5.

Beim statistischen Vergleich der Patientenverteilung (Tabelle 1) konnte flr einige
Merkmale eine Gleichverteilung in den einzelnen AntikOrpergruppen nachgewiesen
werden. Dazu gehoren das Alter bei Transplantation und die Grundkrankheit.

Andere Merkmale hauften sich in bestimmten Gruppen. In der AK-Gruppe 1 sind viele
Patienten mit wenig Transfusionen, kurzer Dialysedauer vor Transplantation und
Patienten mit Ersttransplantation. Patienten mit vielen Transfusionen, langer
Dialysedauer vor Transplantation und mit Mehrfachtransplantationen sind vermehrt in

den AK-Gruppen 4 und 5 anzutreffen.
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Tabelle 1: Ubersicht und statistischer Vergleich der Patientendaten

Pat. | AK-Gr.1 AK-Gr.2 AK-Gr.3 AK-Gr4 AK-Gr.5

n=327 | n=202 n=29 n=29 n=48 n=19 | Statistik
Alter bei TX
<30 Jahre (n) 44 21 5 5 8 5 nicht
30-60 Jahre (n) 256 157 24 22 40 13 signifikant *
>60 Jahre (n) 27 24 0 2 0 1
Geschlecht
weiblich (n) 140 80 14 9 30 7 signifikant
mannlich (n) 187 122 15 20 18 12
Grundkrankheit
Pyelonephritis (n) 65 42 4 6 9 4
Glomerulonephr.  (n) 159 94 18 12 27 8 nicht
vererbt (n) 44 28 4 2 6 4 signifikant *
autoimmun (n) 10 5 1 3 1 0
sonstiges (n) 49 33 2 6 5 3
Dialysedauer vor TX
<1 Jahr (n) 29 23 4 0 2 0
1-10 Jahre (n) 269 172 16 28 37 16 signifikant *
>10 Jahre (n) 26 6 8 1 8 3
Transfusionen vor TX
0-10 (n) 219 157 19 16 20 7 signifikant *
>10 (n) 76 20 9 9 27 11
Transplantation
Erst- (n) 273 193 20 25 24 11 signifikant *
Mehrfach- (n) 54 9 9 4 24 8
Anzahl MM-broad
0 (n) 72 44 8 7 13 0
1 (n) 42 24 3 5 7 3 nicht
2 (n) 112 69 12 5 18 8 signifikant 2
3 (n) 83 53 4 12 9 5
4 (n) 17 12 2 0 1 2
5 (n) 1 0 0 0 0 1

statistische Auswertung mit Chi-Quadrat-Test, p < 0,05

statistische Auswertung mit Monte Carlo-Methode
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2.3 Methoden

2.3.1 HLA-Antikorperscreening

Die HLA-Antikorperbestimmung erfolgte serologisch mit dem Lymphozytotoxtest fur
HLA-Antikorper Klasse | (HLA-A- und -B-Loci) und mittels ELISA fur HLA-Antikorper
Klasse | + Il (einschliel3lich HLA-DR-Loci) (56).

2.3.1.1 Lymphozytotoxtest

Der Mikrolymphozytotoxtest ist die Standardtechnik zum Nachweis von HLA-
Antikérpern (57). Alle Patienten auf der Warteliste wurden regelmafig alle drei Monate
auf HLA-Antikorper untersucht. Bei neuaufgenommenen prospektiven
Transplantatempfangern (Rezipienten), bei Patienten, die Transfusionen erhielten,
sowie bei Patienten nach Transplantatektomie erfolgte zusatzlich ein HLA-
Antikorpernachweis. Um das HLA-Antikorperverhalten nach der Nierentransplantation
zu beurteilen, wurden im hier betrachteten Patientenkollektiv Tests durchgefuhrt zu
festgelegten Terminen am 3., 7., 10. und 20. postoperativen Tag sowie zusatzlich bei
klinischem Verdacht auf Rejektion und zur Entlassung. Immunsuppressive Therapien
sind in der Auswertung des LCT zu beachten, da einige Medikamente durch ihre
Zytotoxizitat zu falsch positiven Reaktionen fuhren konnen (58).

Beim LCT wurden Patientenseren inkubiert mit Lymphozytenpanels von 30 bis 50
ausgewahlten Blutspendern mit bekanntem HLA-Typ. Besitzt der Patient Antikdrper
zum bekannten Antigen auf dem Spenderlymphozyten, kommt es zur Bildung eines
Antigen-Antikorper-Komplexes. An diesen Komplex kann Komplement anlagern und
den Lymphozyten lysieren. Zerstorte Zellen kdnnen nach Zugabe von Farbstoff unter
einem Fluoreszensmikroskop von intakten Lymphozyten unterschieden werden. Der
prozentuale Anteil lysierter Zellen wird bewertet nach einem Scoresystem. Dieses
definiert die Reaktionsstarke des Serums. Der Anteil positiver Reaktionen an der
Gesamtzahl der Lymphozytenpanels wurde als Panelreaktivitat (Panel-reaktive
Antikdrper= PRA) bezeichnet und in Prozent angegeben. Seren mit einer PRA > 5%
wurden als positiv bewertet und aufgrund ihres Reaktionsmusters mit allen
Testlymphozyten hinsichtlich der HLA-Antikérperspezifitat differenziert. Das Ergebnis
der letzten Antikorperuntersuchung vor Transplantation wurde als aktuelle
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Panelreaktivitat in Prozent bezeichnet, das Serum eines Patienten mit der héchsten
Panelreaktivitat wurde als maximale Panelreaktivitat mitgefuhrt.

Zur Unterscheidung der Immunglobuline (Ig) in IgG- und IgM-Antikdrper erfolgte die
Untersuchung parallel in zwei Ansatzen mit und ohne Dithiothreitol. Diese Substanz
reduziert Disulfidbricken und inaktiviert damit IgM-Antikorper. Entscheidend flr
AbstoRungsreaktionen sind HLA-IgG-Antikorper. IgM-Antikorper sind oft Auto-

Antikorper und besitzen keine Relevanz fur das Transplantat (59).

2.3.1.2 ELISA

Neben dem LCT kann ein Enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA) zum HLA-
Antikdrpernachweis durchgefuhrt werden. Die kommerziellen Tests sind als
Festphasen-ELISA konzipiert:

In den Vertiefungen der Testplatten befindet sich ein Panel von HLA-Antigenen der
Klasse | und Il. Darauf wird Patientenserum geschichtet und zwei Stunden inkubiert.
Befinden sich im zugegebenen Serum spezifische HLA-Antikorper, so binden sich diese
an die korrespondierenden Antigene. Danach wird ein sekundarer Antikorper
hinzugegeben. Er bindet am Antigen-Antikorper-Komplex und kann durch eine
enzymvermittelte Farbstoffreaktion sichtbar gemacht werden. Der Farbumschlag wird
im Photometer gemessen und Uber eine entsprechende Software ausgewertet.

Die Vorteile des ELISA im Vergleich zum LCT liegen in der deutlich hdheren Sensitivitat
und Objektivitat. Das ELISA-Verfahren ist nicht abhangig von der Komplement-Reaktion
oder von lebenden Zellen. Lymphozytotoxische Pharmaka, wie z.B.
Antithymozytenglobulin, verursachen keine falsch-positive Reaktion.

Im HLA-Labor wird als ELISA-gestitzte Methode der PRA-STAT® der Firma SangStat
eingesetzt. Auf der klassischen 96-well Zellkulturplatte kbnnen Seren von insgesamt
zwei Patienten getestet werden. 44 Reaktionsvertiefungen sind beschichtet mit
Antigenpraparationen. Alle Antigenpraparationen enthalten HLA-Klasse |- und II-
Spezifitdten entsprechend einem Lymphozytenpanel im LCT. Vier wells werden fur
positive und negative Kontrollen verwendet.

Eine HLA-Antikorper-Diagnostik mittels ELISA erfolgte generell bei allen Patienten bei
Aufnahme auf die Warteliste zur Nierentransplantation, weiterhin bei Patienten mit

auffaligem LCT-Befund und bei Patienten nach Bluttransfusionen. Nach einer
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Organtransplantation wurde ein ELISA durchgefuhrt zur Rejektionsdiagnostik vor allem

bei Therapie mit lymphozytotoxischen Antikdrperpraparaten.

2.3.2 Kreuztest

Der Kreuztest wurde mit dem LCT durchgefuhrt. Aktuelles Serum des Empfangers
wurde zu Lymphozyten aus Blut, Milz oder Lymphknoten des Spenders gegeben. Bei
HLA-Antikdrper-positiven Patienten wurde zusatzlich mit historischen Seren gekreuzt
(Seren mit maximaler PRA und wenn vorhanden nach vorangegangener
Transplantation). Die Voraussetzungen fur eine Transplantation waren sowohl ein
negatives Ergebnis mit aktuellem Serum als auch eine negative Reaktion mit historisch
maximalem bzw. Ektomie-Serum. Postoperativ erfolgte ein Kreuztest mit aktuellem
Serum am 3., 7., 10. und 20. Tag. Dabei konnten eventuell neu gebildete, gegen
Spenderantigene gerichtete donorreaktive Antikorper nachgewiesen werden. Bei
Rejektionstherapie mit bestimmten Immunsuppressiva, wie z.B. ATG oder Muronomab-
CD3, kann der Kreuztest nach Transplantation nicht zum Monitoring eingesetzt werden.

Diese Medikamente flhren durch ihre Zytotoxizitat zu falsch positiven Reaktionen.
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2.4 Immunsuppressive Therapie

Zur Vermeidung von Absto3ungsreaktionen nach Organtransplantation wurden
verschiedene immunsuppressiv wirkende Medikamente eingesetzt. (60, 61, 62) Im
Zeitraum der Studie wurden vorwiegend verwendet: Methylprednisolon, Azathioprin,
Ciclosporin A, polyklonale Antikorper wie Antihuman-T-Lymphozyten-Globulin (ATG),
sowie monoklonale T-Lymphozyten-Antikorper, wie z.B. Muromonab-CD3 (OKT3).
Diese Pharmaka greifen an verschiedenen Punkten im Immunsystem ein. Eine gezielt
dosierte Kombination dieser Medikamente ist sinnvoll, weil dadurch einerseits sich das

Wirkspektrum erhoht und andererseits sich die Nebenwirkungen verringern.

Die meisten Patienten, die in dieser Arbeit besprochen werden, erhielten eine
klassische Basisimmunsuppression. Diese bestand aus Methylprednisolon (40mg/d),
Azathioprin (1mg/kg KG/d) und Ciclosporin A (gewunschter Blutspiegel 100-150 ng/ml).
Eine intensivierte Therapie war erforderlich bei hochsensibilisierten Patienten,
Mehrfachtransplantierten, alten Patienten und Patienten mit Nieren- und
Leberfunktionsstérungen. Hier kam primar eine Quadrupeltherapie zum Einsatz:
Methylprednisolon, Azathioprin, Ciclosporin A und ATG (3mg/kg KG/d) (63). Die
Immunsuppression mufd} insgesamt variabel bleiben und dem klinischen Verlauf
angepal’t werden. Dabei gilt der Grundsatz: ,so viel wie notwendig - so wenig wie

notig®.

Bei etwa 30 — 40% der Patienten kam es zu Absto3ungsreaktionen. Die meisten dieser
Rejektionen konnten mit 500 mg Methylprednisolon an funf aufeinanderfolgenden
Tagen unterdrickt werden. Gelang dies nicht, sollte vor einer weiteren Therapie die
AbstoRRungsreaktion durch eine Biopsie gesichert werden (64). Dann erfolgte primar
eine 7tagige Gabe von ATG (3mg/kg KG/d), bei Therapieversagen eine 10tagige
Behandlung mit Muromonab-CD3 (5 mg/d) (65).

18



2.5 Statistik und Dokumentation

Zur Abschatzung der Transplantatiberlebenszeit wurde die Methode von KAPLAN und
MEIER verwendet, die statistische Signifikanz der Unterschiede zwischen den
einzelnen Gruppen wurde mit dem Log-Rang-Test und dem Breslow-Test geprift. Zum
Ausschlul®  unterschiedlicher  Transplantationsergebnisse zwischen Erst- und
Mehrfachtransplantierten wurde die Transplantatiuberlebenszeit Uber Schichten
berechnet. Beim Vergleich von beobachteten Haufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-Test
mit beobachteten und erwarteten Haufigkeiten und korrigiert standardisierten Residuen
angewandt. Zur Berechnung des relativen Risikos bei der multivariablen Analyse kam

die Cox-Regression mit Likelihood-Ratio-Test zum Einsatz.

Zur Nierenfunktionsbeurteilung wurden aus dem zentralen Datenregister des
Transplantationsdispensairs des Krankenhauses im Friedrichshain und des Rudolf
Virchow Klinikums Kreatininwerte herangezogen, die 3, 6 und 12 Monate nach
Transplantation und danach jahrlich bestimmt wurden.

Als  Funktionsverlust wurde der Zeitpunkt der Wiederaufnahme in die
Dauerdialysebehandlung in Monaten nach Transplantation angegeben, ebenso galt als
Funktionsverlust die Ektomie des Transplantats. Verstorbene Patienten mit
funktionierendem Transplantat wurden in die Gruppe der Transplantatverluste

eingeordnet.

Patienten galten als sensibilisiert, wenn bei ihnen lymphozytotoxische Antikdrper mit
einer Panelreaktivitat > 5% nachweisbar waren. Bei grenzwertigen Befunden erfolgte
eine Kontrolluntersuchung mit dem sensitiveren ELISA.

Als donorreaktive  Antikérper wurden gegen Spenderantigene  gerichtete
lymphozytotoxische Antikorper bezeichnet, die sich nach Transplantation inkompatibler

Organe beim Empfanger nachweisen liel3en.
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3 Ergebnisse
3.1 Ergebnisse unter Beriicksichtigung der HLA-Kompatibilitat
3.1.1 MM-broad

Der Grad der HLA-Antigenubereinstimmung zwischen Transplantat und Empfanger wird
hier angegeben als Anzahl nicht Ubereinstimmender Antigene, als Missmatch. Die
Definition eines Missmatches erfolgt auf Basis der breiten HLA-Antigenspezifitat, die
auch Hauptantigen genannt wird. Dies ist die Ubliche Praxis zur Bestimmung des
Missmatches. Eurotransplant verwendet dieses Matchverfahren bei der Auswahl des
geeignetsten Empfangers fir eine Transplantatniere. In Anbetracht spaterer Variationen
erhalt diese Einteilung die Bezeichnung MM-broad. Die Verteilung der Patienten in die

einzelnen Gruppen stellt Tabelle 2 dar.

Tabelle 2: Verteilung der Patienten in die AK-Gruppen unter Betrachtung der MM-broad-Anzahl

Anzahl MM-broad :| 0O 1 2 3 4 5 >
Pat. aus AK-Gruppe 1 44 | 24 | 69 | 53 | 12 0 | 202
Pat. aus AK-Gruppe 2 8 3 12 4 2 0 29
Pat. aus AK-Gruppe 3 7 5 5 12 0 0 29
Pat. aus AK-Gruppe 4 13 7 18 9 1 0 48
Pat. aus AK-Gruppe 5 0 3 8 5 2 1 19

(n):| 72 | 42 | 112 | 83 17 1 327
Y (in%):| 22,0129 (34,2254 | 52 | 0,3 | 100

Der Quotient aus Missmatch pro Patient lag bei 1,8.

Abbildung 1 stellt die Transplantatiberlebenszeit in Abhangigkeit von der MM-broad-
Gruppe bei 314 Nierentransplantationen Uber einen Zeitraum von 84 Monaten dar. 13
Patienten gehérten den MM-Gruppen 4 MM-broad und 5 MM-broad an und wurden wegen

der geringen Zahl nicht in die statistische Auswertung einbezogen.

20



TUZ Uber MM-broad

1.0+
h
" ‘5“'_
i-th
1 ol
i hl -
0.6 =
1 -._.I 0 Mi-broad
i === 1 MMbroad
I
_ 04 s = = w3 MM-broad
z 2 MM-broad
@2
D
O
2
(i) 0,2 1
ai]
=
ko
=
§ G,U T L L L L L L}
0 12 24 36 43 60 72 34
Transplantatfunktion in Monate
Abbildung 1:

Transplantatiiberleben unter Berlcksichtigung der Missmatchanzahl auf Ebene von broad-Antigenen

Die Uberlebenszeit der transplantierten Nieren unterschied sich nicht signifikant in den

einzelnen MM-broad-Gruppen.

Tabelle 3: Transplantatiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung der MM-broad-Anzahl

0 MM-broad | 1 MM-broad | 2 MM-broad | 3 MM-broad
1-Jahres-TUZ 80 % 76 % 80 % 75 %
2-Jahres-TUZ 77 % 76 % 77 % 71 %
5-Jahres-TUZ 69 % 53 % 62 % 62 %
NF (n) 9/72 4/42 12/112 12 /83
NF (in %) 12,5 % 9,5 % 10,7 % 14,5 %
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Die besten Langzeitergebnisse zeigten Patienten mit 0 MM-broad. Die hdchste Rate an
Nichtfunktionen hatten Patienten mit 3 MM-broad mit 14,5%. Generell waren keine
grolen Unterschiede in der Funktionszeit zwischen den einzelnen MM-broad-Gruppen zu

beobachten.

3.1.2 MM-split

Die Mehrzahl der HLA-Antigene bestimmter HLA-Loci kdnnen bereits mit serologischen
Typisierungsmethoden in mehrere Untergruppen unterteilt werden, sogenannte Splits.
Antigen-Splits eines Hauptantigens sind sich von der molekularen Struktur sehr ahnlich,
weisen jedoch auch relevante Strukturunterschiede in der antigenbindenden Region
des HLA-Molekils auf. Beim Vergleich des HLA-Typs zwischen Spender und
Empfanger werden unterschiedliche Splits derselben Hauptgruppe als inkompatibel
gewertet. Fur ein gutes Match muissen die Antigene auch auf split-Ebene
ubereinstimmen. Man erhofft sich durch die im Vergleich zum broad-Matching erhohte
Histokompatibilitat eine bessere Vertraglichkeit des transplantierten Organs.

Diese Form des Matching wird vorwiegend fur die Antigene der HLA-Klasse |

angewandt. Die Splits sind in der Tabelle 4 aufgelistet:

Tabelle 4: Darstellung von broad-Antigenen mit den dazugehdarigen split-Antigenen

HLA-A HLA-B HLA-DR

Broad | 9 {10|19(28| 5 [12|14|15|16 (17 (21|22|40|70| 2 | 3 | 5 | 6
23|25|29(68(51|44|64|62|38(57|49|54|60|71(15(17|11|13

24126|30(69(52|45|65|63(39(58|50|55|61|72(16[18|12|14

34|31 75 56
Split
66 | 32 76
33 77
74

Die Einteilung erhalt die Kurzbezeichnung MM-spiit.
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Die Verteilung der Patienten in die einzelnen Missmatch-Gruppen sah jetzt

folgendermalen aus:

Tabelle 5: Verteilung der Patienten in die AK-Gruppen unter Betrachtung der MM-split-Anzahl

Anzahl MM-spiit :| O 1 2 3 4 5 )y

6
Pat. aus AK-Gruppe 1 27 | 31 | 45 | 63 | 35 | 11 0 | 202
0

Pat. aus AK-Gruppe 2 4 6 7 8 2 2 29
Pat. aus AK-Gruppe 3 4 4 6 7 7 0 1 29
Pat. aus AK-Gruppe 4 7 8 13 | 12 7 0 1 48
Pat. aus AK-Gruppe 5 0 2 5 6 5 1 0 19

sin):| 42 |51 [ 768 |56 14] 2 |327
T (in %) :[12,8[15,6]23,3[26,3[17,1] 4,3 | 0,6 | 100

Im Vergleich zum broad-Matching ergab sich im Durchschnitt ein schlechteres Match.
Ein Patient erhielt jetzt eine Niere mit 6 MM, die Anzahl der Patienten in den Gruppen 4
MM und 5 MM war héher, nur noch wenige Patienten erhielten eine sogenannte Full-
house-Niere mit 0 MM (12,8% vs. 22%).

Der Quotient Missmatch pro Patient lag hier bei 2,3.

In Abbildung 2 sind die Transplantatiberlebenszeiten in Relation zur HLA-Kompatibilitat
bei 311 Nierentransplantationen Uber einen Zeitraum von 84 Monaten dargestellt. Die
Patientengruppen 5 MM und 6 MM wurden wegen zu geringer Fallzahl nicht

berucksichtigt.
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Abbildung 2:

Transplantatiiberleben unter Berlcksichtigung der Missmatchanzahl auf Ebene von split-Antigenen

Statistisch sichern lielRen sich die Unterschiede zwischen den einzelnen Missmatch-

Gruppen nicht.

Tabelle 6: Transplantatiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung der MM-split-Anzahl

0 MM-spiit | 1 MM-spiit | 2 MM-spit | 3 MM-spiit | 4 MM-spiit
1-Jahres-TUZ 83 % 74 % 82 % 77 % 79 %
2-Jahres-TUZ 78 % 74 % 82 % 72 % 77 %
5-Jahres-TUZ | 72 % 57 % 53 % 57 % 48 %
NF (n) 4/42 8 /51 8/76 9/86 8 /56
NF (in %) 9,5 % 15,7 % 10,5 % 10,5 % 14,3 %
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Die Patienten mit 0 MM-spiit hatten im Vergleich zu den anderen Gruppen die besten
Uberlebenszeiten (72% nach 5 Jahren) und die wenigsten Nichtfunktionen (9,5%). Kein
wesentlicher Unterschied bestand zwischen den anderen MM-spit-Gruppen
untereinander. Die schlechtesten Langzeitergebnisse erzielten Patienten mit 4 MM-spiit.
Diese hatten auch zusammen mit Patienten der 2 MM-spit-Gruppe prozentual die

meisten Nichtfunktionen mit 14-15%.

3.1.3 MM-creg

In dem vorherigen Abschnitt wurde mit der Betrachtung der Missmatch-Situation auf
Antigen-split-Ebene versucht, eine bessere Gewebevertraglichkeit zu erreichen durch
héhere Ubereinstimmung der Substrukturen der HLA-Antigene von Spender und
Empfanger. Auf die Uberlebenszeit hatte das keinen wesentlichen EinfluR. Die Anzahl
von Paaren mit besserem Match wurde reduziert.

Ein weiteres Match-Verfahren versucht, durch Vernachlassigung der Unterschiede in
der Substruktur und Betonung allgemeiner gemeinsamer Antigenstrukturen, Antigene
zusammenzufassen in sogenannten kreuzreagierenden Gruppen (Cross Reacting
Group= CREG). Die biologische Relevanz dieser Kreuzreaktionen ist bekannt aus
humoralen Immunantworten auf ein bestimmtes HLA-Antigen, bei denen auch
Antikdrper gegen die sogenannten kreuzreagierenden Antigenspezifitaten gebildet
werden.

Die kreuzreagierenden Antigene werden nicht mehr als inkompatibel gewertet und den
Antigenubereinstimmungen gleichgesetzt. Durch Einbeziehung der kreuzreagierenden
Antigene in die Spender-Empfanger-Selektion gibt es Versuche, insbesondere in den
USA, eine groRere Zahl von Spender-Empfanger-Paaren mit besserem Matchgrad zu
transplantieren.

Die Zuordnung der kreuzreagierenden Gruppen erfolgte fur die Antigene der HLA-DR-
Loci entsprechend der Tabelle von Biotest nach MAYR (WHO Report 11" Workshop
1991) in Tabelle 7 und fur die Antigene der HLA-A- und -B-Loci nach RODEY (66) in
Tabelle 8.
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Tabelle 7:

Darstellung von kreuzreagierenden Gruppen mit dazugehdrigen Antigenen der HLA-DR-Loci

DR 1 (103), 6 (13,14), 10

DR 2 (15,16), 6 (13,14)

DR 3(17,18), 5 (11,12), 6 (13,14), 8
DR 4,7,9

Tabelle 8:

Darstellung von kreuzreagierenden Gruppen mit dazugehdrigen Antigenen der HLA-A- und —B-Loci

Antigen-
CREG Assoziierte HLA-Genprodukte )
Haufigkeit
1, 3,9 (23, 24, 34), 10 (25, 26), 11,
1C A 88 %
19 (29, 30, 31, 32, 33), 28 (68, 69)
2C A 2,9(23,24), 28 (68, 69) 60 %
5C B 5(51,52),15 (62, 63), 17 (57, 58), 18, 35, 53, 70 (71, 72) 67 %
7C B 7,13, 22 (54, 55, 56), 27, 40 (60, 61), 41, 42, 47, 48 51 %
8C B 8,14 (64, 65), 16 (38, 39), 18 35 %
12C |B 12 (44, 45), 13, 21 (49, 50), 40 (60, 61), 41 47 %

Um die Bedeutung eines CREG-Matching auf die Immunantwort zu prifen,
berucksichtigten wir die Kreuzreaktionen im vorliegenden Patientenkollektiv. Es ergab
sich somit eine erweiterte Definition des bisherigen Missmatch, welche mit der
Kurzbezeichnung MM-creg geflihrt wurde.

Die Patienten verteilten sich jetzt folgendermal3en auf die einzelnen Gruppen:
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Tabelle 9: Verteilung der Patienten in die AK-Gruppen unter Betrachtung der MM-creg-Anzahl

Anzahl MM-creg : 0 1 2 3 4 by

Pat. aus AK-Gruppe 1 90 64 41 6 1 202

Pat. aus AK-Gruppe 2 13 11 4 1 0 29
Pat. aus AK-Gruppe 3 14 9 5 1 0 29
Pat. aus AK-Gruppe 4 26 15 7 0 0 48
Pat. aus AK-Gruppe 5 8 7 3 1 0 19

sm):[ 151 [106 [ 60 [ 9 [ 1 [327
T (in%):| 46,2 (32,4 [183] 2,8 | 0,3 | 100

Im Vergleich zum Matching auf MM-broad-Ebene trat eine (theoretische) Verbesserung
der HLA-Kompatibilitat auf. Die hochste Abweichung zwischen Spender und Empfanger
betrug jetzt 4 Missmatche. Fast die Halfte der Patienten (46,2%) erhielt ein vollstandig
kompatibles Organ. Der Quotient Missmatch pro Patient betrug hier 0.79.

Abbildung 3 zeigt die TUZ fir die Patienten in den Gruppen 0-2 MM-creg (317 TX) Uber
einen Zeitraum von 84 Monaten. Die Fallzahlen in den Gruppen 3 MM-creg und 4 MM-creg

waren zu gering.
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Ein signifikanter Unterschied in der TUZ konnte teilweise zwischen Patienten mit 0 MM-

creg Und Patienten mit 2 MM-creg in den ersten 3 Jahren nachgewiesen werden.

Tabelle 10: Transplantatiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung der MM-creg-Anzahl

0 MM-creg 1 MM-creg 2 MM-creg
1-Jahres-TUZ 83 % 79 % 68 %
2-Jahres-TUZ 81 % 76 % 65 %
3-Jahres-TUZ 76 % 72 % 62 %
5-Jahres-TUZ 60 % 51 % 49 %
NF (n) 14 / 151 11/106 12 /60
NF (in %) 9,3 % 10,4 % 20 %
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Die besten Ergebnisse wiesen Patienten mit 0 MM-creg auf (beste prozentuale
Uberlebenszeit, niedrigste NF-Rate). Patienten mit 2 MM-creg zeigten vor allem in den
ersten 3 Jahren nach Transplantation einen deutlich schlechteren Verlauf als die beiden
anderen Patientengruppen. Vor allem fiel hier der hohe Anteil von nicht-

funktionierenden Transplantaten auf (20%).

3.1.4 Vergleich der Missmatch-Typen

Aufgrund unterschiedlicher Definitionen der Gewebelibereinstimmung ist eine Einteilung

der Patienten in verschiedene Missmatch-Gruppen maoglich.

Tabelle 11: Gegenlberstellung der MM-Anzahl bei unterschiedlicher MM-Definition

OMM |1TMM | 2MM | 3MM | 4MM | 5MM | 6 MM | MM / Pat.
MM -spiit 13% | 16% | 23% | 26% | 17 % | 4% 1% 2,34
MM-broad 22% | 13% | 34% | 25% | 5% 1% - 1,79
MM-creg 46% [ 32% | 18% | 3% 1% - - 0,79

Die Definition auf Ebene der split-Antigene ist von den hier verglichenen die
detailierteste und weist somit die geringste Anzahl an 0 MM-Paaren bzw. die
durchschnittlich hochste Anzahl an Missmatch / Patient auf (2,34). Die broad-Definition
erzielt eine hohere Ubereinstimmung zwischen Spender und Empfanger. Es findet eine
Verschiebung der Patienten in bessere Missmatch-Gruppen statt. Im Durchschnitt
erhielt jeder Patient nur noch 1,79 Missmatche. Die héchste Ubereinstimmung zeigte
die creg-Definition. Allein 46% der Patienten befanden sich in der 0 MM-Gruppe, die
Mehrzahl der Patienten weist maximal 2 Missmatche auf, und keiner erhielt ein Organ
mit mehr als 4 Missmatchen. Im Schnitt erhielt jeder Patient eine Niere mit 0,79

Missmatchen.
Bedingt die héhere Ubereinstimmung auch eine bessere Transplantatfunktion? Zum

Vergleich sind in der Tabelle 12 die Uberlebenszeiten der Transplantate mit voller

Kompatibilitat gegenubergestellt:

29



Tabelle 12:

Transplantatiiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung verschiedenener 0 MM-Definitionen

NF  |1-Jahres-TUZ | 2-Jahres-TUZ | 5-JahresTUZ
0 MM-spiit 9,5 % 83 % 78 % 72 %
0 MM-broad | 12,5 % 80 % 77 % 69 %
0 MM-creg 9,3 % 83 % 81 % 60 %

Wahrend sich die Transplantatiberlebenszeit in den ersten zwei Jahren zwischen den
einzelnen Missmatch-Gruppen kaum unterscheidet, ist nach funf Jahren ein leichter
Vorteil der MM-spiit-Gruppe zu beobachten. Die geringste Transplantatiberlebenszeit

offenbart sich bei der Gruppe mit der weitesten Kompatibilitatsdefinition (MM-creg).
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3.1.5 MM-ast

Eine neue Betrachtung der Antigenverwandtschaft geht Uber die Definition der
Verwandtschaft von Antigen-Splits hinaus. Die Antigen-Splits waren zunachst nach
Analyse der biologischen Reaktion (Antikoérperbildung) definiert worden. Diese
Beobachtung konnte in der molekularen und genetischen Struktur durch Analyse der
Aminosauren- bzw. Basensequenzen verifiziert werden.

Definitionsgemaly reprasentiert jedes HLA-Molekil eine individuelle Sequenz von
polymorphen Triplets. Einige dieser Triplets liegen in der dreidimensionalen
Molekulstruktur an Positionen der Protein-Sequenz, wo sie von Antikorpern erreicht
werden konnen. Diese Regionen befinden sich vor allem auf a-Helix und p-Loop und
werden als Antigen-Bindungsstellen bezeichnet. Sie stellen potentiell immunisierende
Epitope dar. Einige sind spezifisch nur auf einem Antigen vorhanden, andere werden
von mehreren verschiedenen breiten oder split-Antigenen expremiert. Patienten konnen
nur gegen solche Triplets Antikdrper bilden, die auf ihren eigenen HLA-Molekulen nicht
vorkommen.

Als Kurzbezeichnung wurde diese Gruppe mit MM-ast gefuhrt.

Die Verteilung der Patienten in die einzelnen MM-ast-Gruppen stellt Tabelle 13 dar.

Tabelle 13: Verteilung der Patienten in die AK-Gruppen unter Betrachtung der MM-ast-Anzahl

Anzahl MM-ast:| O 1-5 [ 6-10 | 11-15 | 16-20 | >20 )

Pat. aus AK-Gruppe 1 40 20 56 30 33 23 202

Pat. aus AK-Gruppe 2 8 5 5 4 3 4 29
Pat. aus AK-Gruppe 3 4 5 7 6 4 3 29
Pat. aus AK-Gruppe 4 8 15 12 8 2 3 48
Pat. aus AK-Gruppe 5 1 3 8 4 3 0 19

2 (n):| 61 48 88 52 45 33 327
2(in%):| 186 | 14,7 | 269 | 15,9 | 13,8 | 10,1 | 100

In den einzelnen Gruppen bestand eine Normalverteilung.
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Die Transplantatliberlebenszeit der einzelnen Gruppen wird in Abbildung 4 fir 327

Patienten Uber einen Zeitraum von 84 Monaten dargestellt:
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Abbildung 4:

Transplantatiiberleben unter Berlicksichtigung der Missmatchanzahl auf Ebene von Aminosauretriplets

Es bestand ein signifikanter Unterschied in der TUZ von Patienten mit 0 MM-ast im

Vergleich zu der TUZ von Patienten mit 1-5 MM-ast.
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Tabelle 14: Transplantatiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung der MM-ast-Anzahl

Anzahl MM-ast: 0 1-5 6-10 11-15 16-20 >20
1-Jahres-TUZ 85 % 71 % 82 % 77 % 78 % 88 %
2-Jahres-TUZ 82 % 71 % 79 % 73 % 73 % 76 %
5-Jahres-TUZ 70 % 32 % 61 % 52 % 52 % 58 %
NF (n) 5/61 9/48 9/88 7152 41745 4733
NF (in %) 9,2 % 18,8 % 10,2 % 13,5 % 8,9 % 12,1 %

Die besten Ergebnisse erreichten Patienten mit 0 MM-ast mit 70% funktionierenden
Transplantaten nach 5 Jahren. Die anderen MM-ast-Gruppen unterschieden sich nicht
wesentlich voneinander. Die schlechtesten Uberlebenszeiten waren bei Patienten mit 1-

5 MM-ast zu beobachten ( nur 32% funktionierende Transplantate nach 5 Jahren).

3.1.6 MM-iast

Die Immunantwort auf inkompatibel transplantierte Triplets kann sehr unterschiedlich
ausfallen. Einige Triplets fuhren oft zu einer Antikdrperbildung, andere sehr selten.
Aufgrund dieser Beobachtungen kann man eine spezielle Gruppe von Triplets
definieren, die sogenannten immunogenen Triplets. Diese gehen mit einer haufigen
HLA-Antikorperbildung einher. Die anderen Triplets, die selten zu einer
immunologischen Reaktion fuhren, werden nicht mehr als inkompatibel gewertet.
Dadurch verbessert sich der Matchgrad. Als Kurzbezeichnung wurde dieses Missmatch
als MM-iast geftihrt.

Tabelle 15: Verteilung der Patienten in die AK-Gruppen unter Betrachtung der MM-iast-Anzahl

Anzahl MM-iast - 0 1-5 6-10 >10 )

Pat. aus AK-Gruppe 1 46 52 47 57 202
Pat. aus AK-Gruppe 2 8 9 6 6 29
Pat. aus AK-Gruppe 3 4 11 9 5 29
Pat. aus AK-Gruppe 4 11 16 12 9 48
Pat. aus AK-Gruppe 5 1 7 6 5 19
X(n):| 70 95 80 82 327

T(in%):| 21,4 | 290 | 245 | 251 100
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Die Verteilung der Patienten in die einzelnen Gruppen war normal.

Die TUZ in Abhangigkeit von den MM-iast-Gruppen ist im folgenden Diagramm fiir 327

Patienten Uber einen Zeitraum von 96 Monaten dargestellt:
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Abbildung 5: Transplantatiiberleben unter Beriicksichtigung der Missmatchanzahl auf Ebene von

immunogenen Aminosauretriplets

Es war kein signifikanter Unterschied zu beobachten.
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Tabelle 16: Transplantatiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung der MM-iast-Anzahl

0 MM-iast | 1-5 MM-iast | 6-10 MM-iast | >10 MM-iast
1-Jahres-TUZ 83 % 76 % 84 % 74 %
2-Jahres-TUZ 80 % 73 % 82 % 70 %
5-Jahres-TUZ 66 % 43 % 72 % 41 %
NF 7170 12/95 9/80 10/ 82
NF in % 10 % 12,6 % 11,2 % 12,2 %

Gleichermal3en gute Ergebnisse zeigten Patienten der Gruppe 0 MM-iast und 6-10 MM-
iast. Patienten der Gruppen 1-5 MM-iast und >10 MM-iast hatten eine schlechtere

Transplantatiberlebenszeit.
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3.2 Ergebnisse unter Berucksichtigung der Sensibilisierung

Patienten kdnnen durch verschiedene Ereignisse sensibilisiert werden, wie z.B. durch

Graviditaten und Transfusionen oder durch vorhergehende Transplantationen.

3.2.1 Sensibilisierung durch Transplantationen

Die Anzahl von Retransplantierten ist signifikant unterschiedlich zwischen den
Patientengruppen (siehe Tabelle 1). In den AK-Gruppen 1 und 2 sind unerwartet viele
Ersttransplantierte und wenig Mehrfachtransplantierte; in den AK-Gruppen 4 und 5 sind
wenig Patienten mit Ersttransplantation, dafur aber mehr Patienten mit
Retransplantationen enthalten. Abbildung 7 zeigt die Funktionszeit von 327

Nierentransplantaten Uber einen Zeitraum von 8 Jahren.
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Abbildung 6: Transplantatiberleben unter Berlicksichtigung der Transplantationsanzahl
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Nach 96 Monaten war kein signifikanter Unterschied in der TUZ nachweisbar.

Tabelle 17: Transplantatiiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung der Transplantationsanzahl

Erst-TX Mehrfach-TX
1-Jahres-TUZ 81 % 67 %
2-Jahres-TUZ 78 % 67 %
3-Jahres-TUZ 73 % 67 %
5-Jahres-TUZ 55 % 57 %

NF (n) 28273 10/54
NF (in %) 10,3 % 18,5 %

Es bestand eine hohere Transplantatverlustrate bei Patienten mit Retransplantation in
den ersten 12 Monaten. 18,5% der Transplantate nahmen nie ihre Funktion auf, bei den
Ersttransplantierten betrug die Zahl der Transplantatversager nur 10,3%. Die 1-Jahres-
TUZ betrug bei Mehrfachtransplantation 67% im Vergleich zu 81% bei
Ersttransplantation. Im Verlauf der nachsten Jahre glich sich die prozentuale
Uberlebenszeit zwischen den zwei Gruppen immer weiter an, bis nach 5 Jahren kein

Unterschied mehr zwischen Erst- und Retransplantaten bestand (55% versus 57%).

3.2.2 Sensibilisierung durch Transfusionen

Betrachtet man die Transfusionshaufigkeit der Patienten vor Transplantation, ergeben
sich signifikante Unterschiede in den Patientengruppen (siehe Tabelle 1). Patienten mit
0-10 Transfusionen vor TX befinden sich Uberwiegend in der AK-Gruppe 1 (vor und
nach Transplantation AK neg.) und weniger in den AK-Gruppen 4 bzw. 5 (vor und nach
Transplantation AK pos). Umgekehrt verhalt es sich mit Patienten mit >10
Transfusionen vor TX, hier finden sich verhaltnismafig viele in den AK-Gruppen 4 und 5
und nur wenige in der AK-Gruppe 1.

Von 295 Transplantierten waren Angaben zu Transfusionen vorhanden. In der
folgenden Abbildung 6 wird die Uberlebenszeit dieser Transplantate in Abhangigkeit

vom Transfusionsstatus Uber einen Zeitraum von 96 Monaten dargestellt:
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Abbildung 7:
Transplantatiiberleben unter Berlcksichtigung der Anzahl von Transfusionen vor Transplantation

Es ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05) in der Uberlebenszeit.

Tabelle 18:

Transplantatiiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung der Transfusionen vor Transplantation

0-10 TF vor TX | >10 TF vor TX
1-Jahres-TUZ 82 % 70 %
2-Jahres-TUZ 79 % 67 %
5-Jahres-TUZ 63 % 46 %

NF (n) 21/219 14 /76
NF (in %) 9,6 % 18,4 %
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Die prozentuale Anzahl an nichtfunktionierenden Transplantaten ist in der Gruppe mit
>10 Transfusionen fast doppelt so hoch wie in der Gruppe mit 0-10 Transfusionen.
Patienten mit mehr als 10 Transfusionen vor TX haben eine signifikant schlechtere
Transplantatfunktion als Patienten mit 0-10 Transfusionen vor TX (46% versus 63%

nach 5 Jahren).
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3.3 Ergebnisse unter Beruicksichtigung der Antikorperdynamik

Wie bisher gesehen, wird die Transplantatfunktion von immunologischen Ereignissen,
wie z.B. Transfusionen und vorherigen Transplantationen, beeinflult. Beides kann zur
Bildung von HLA-Antikérpern fuhren. Wie unter Kapitel 2.2. aufgefihrt, unterteilten wir
folgende Antikorpergruppen:

AK-Gruppe 1:  AKvor TX neg. / AK nach TX neg.
AK-Gruppe 2: AKvor TX pos. / AK nach TX neg.
AK-Gruppe 3: AKvor TX neg. / AK nach TX pos.
AK-Gruppe 4: AKvor TX pos. / AK nach TX pos.
AK-Gruppe 5: DRA pos.

Die Transplantatuberlebenszeit von 327 Patienten sah hier folgendermalden aus:
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Abbildung 8: Transplantatiberleben unter Berlicksichtigung der Antikérpergruppen
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Es bestand ein eindeutig signifikanter Unterschied in der Transplantatiberlebenszeit
von Patienten der Antikorpergruppe 1 (ohne Antikorper) im Vergleich zu der
Transplantatuberlebenszeit von Patienten der Antikdrpergruppen 3, 4 und 5, d.h.

Patienten mit positivem Antikorperbefund nach Transplantation.

Tabelle 19: Transplantatiberleben und Nichtfunktion unter Betrachtung der Antikdrpergruppen

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5
1-Jahres-TUZ 86 % 76 % 76 % 60 % 56 %
2-Jahres-TUZ 83 % 72 % 72 % 58 % 56 %
3-Jahres-TUZ 78 % 72 % 68 % 56 % 56 %
4-Jahres-TUZ 72 % 64 % 59 % 47 % 46 %
5-Jahres-TUZ 67 % 64 % 45 % 35 % 31 %
NF (n) 16 /202 2/29 4129 11/48 5/19
NF (in %) 7,9 % 6,9 % 13,8 % 22,9 % 26,3 %

Die besten Ergebnisse zeigten Patienten der Antikdrpergruppe 1 mit einer 5-Jahres-
TUZ von 67% und einer sehr geringen Nichtfunktionsrate von 7,9%. Patienten der
Antikdrpergruppe 2 hatten ein fast genauso gutes Outcome mit einer 5-Jahres-TUZ von
64%. In dieser Gruppe beobachtete man auch die wenigsten Transplantatversager mit
einem prozentualen Anteil von 6,9%.

Die Transplantate der Patienten der Antikdrpergruppen 3, 4 und 5 arbeiteten signifikant
schlechter. Die 5-Jahres-TUZ fiel bis auf 31% in der Antikérpergruppe 5. Die
Nichtfunktionsrate stieg stark an (13,8% in der Antikdrpergruppe 3), jede vierte Niere
von Patienten der Antikorpergruppen 4 und 5 nahm ihre Funktion nicht auf.
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3.4 Ergebnisse unter Beriicksichtigung von klinischen Parametern

nach Transplantation

Unmittelbar nach der Transplantation wurden klinische Werte der Patienten engmaschig
kontrolliert, wie z.B. Kreatinin im Serum, Kreatininclearance, Urinmenge pro Tag.
Weiterhin waren Informationen verfugbar zur Anzahl der Dialysen nach Transplantation
und zum Zeitpunkt der Funktionsaufnahme der Niere. Bei einigen dieser Merkmale
konnte eine signifikant unterschiedliche Uberlebenszeit der Transplantate beobachtet

werden. Einige klinische Daten stellt Tabelle 20 in einer Ubersicht dar.

Tabelle 20: Transplantatiberleben unter Betrachtung von klinischen Parametern nach Transplantation

TUZ nach: 1 Jahr |2 Jahre |3 Jahre |4 Jahre |5 Jahre |6 Jahre

Kreatinin nach TX:

normal : 192 % 91 % 85 % 78 % 77 % 61 %

signifikant

erhoht : 183 % 79 % 76 % 70% |52 % 38 %

Dialysen nach TX:

0:192 % 0% |85% 77 % 67 % |46 %

1-5:186 % 85 % 83 % 73 % 70 % 62 % signifikant

>5:174 % 68% |64 % 5% |36% |24 %

Funktionsaufnahme

sofort : |86 % 84 % 79 % 70 % 62% |46 % nicht

verzogert 1187 % 83 % 80 % 74 % 61 % 46 % signifikant

Krankenhausaufenthalt:

<4 Wochen :|85 % 82 % 79 % 74 % 69 % 50 %
signifikant

>4 Wochen : |74 % 1% |66 % 55 % |43 % 32 %

42




Patienten, deren Kreatininwert nach Transplantation in den Normbereich (Frauen < 89
umol/l, Manner < 101 umol/l) sank, haben eine langere Transplantatfunktion als
Patienten mit weiterhin erhohten Kreatininwerten.

Ahnliches war zu beobachten bei der Anzahl der Dialysen nach Transplantation,
Patienten mit mehr als 5 Dialysen wiesen eine klrzere Transplantatfunktion auf. Die
Dauer des Krankenhausaufenthalts korreliert ebenfalls mit der Funktionszeit; Patienten
mit einem stationaren Aufenthalt unter 4 Wochen zeigten eine langere
Transplantatfunktion.

Demgegenlber hatte der Zeitpunkt der Funktionsaufnahme keinen EinfluR auf die

Langzeitfunktion.
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3.5 Patientenbeispiele zum individuellen Antikorperverhalten

In den folgenden Tabellen 21 bis 23 sind einige immunologische Risikopatienten
beispielhaft aufgelistet, um anhand von konkreten Verldufen verschiedene
Reaktionsmuster darzustellen. Dazu wurden statt der Patientennamen die BCD-
Codenummern verwendet und die HLA-Typisierung des Empfangers (Rezipient) mit der

des Spenders (Donor) noch einmal gegenubergestellt.

Tabelle 21: Gegenuberstellung der HLA-Typisierung von Empfanger und Transplantat

o o HLA-Typisierung Donor
BCD-Nr. HLA-Typisierung Rezipient o .
(fettgedruckt: split-Missmatch-Antigene)

1636 | A2 |A11|B13|B44| DR7 [ DR11|A2 |[A32 |B44 |B50 |DR7 |DR11
1775 | A3 |A23B44|B49|DR12|DR15|A2 |A24 (B7 |B49 |DR11 |DR15
1747 | A3 |A34|B47 |B65| DR4 |\DR15|A3 |A32 (B7 |B27 |DR4 |DR15
1510 | A2 |A30B13|B60| DR5 |DR10|A1 |A11 |B70 |B61 |DR11 |DR13

1749 | A3 |A25| B8 |B18| DR2 | DR3 |A3 |A25 |B8 DR2 |DR3
1571 | A2 |A31/B44 B60O| DR3 | DR4 |A1 |A2 [B27 |B60 |DR4 |DRS8
1842 | A1 B45|B62| DR7 |DR13|A2 |A29 B44 B58 [DR8 |DR13

Tabelle 22: Antikdrperverlauf vor und nach Transplantation

BCDNI. Antikorper vor TX Antikdrper nach TX LCT bei
LCT | Spezifitat | LCT Spezifitat DRA | Entlassung
1636 0% 48 % |A32,B5,B18,B35 pos. 0%
1775 0 % 36 % | A2 (nur IgM) pos. 0 %
1747 45 % 34 % |B5,B7,B22,B27,B55 | pos. 24 %
1510 20 % (B12 47 % |A1,B44 pos. 13 %
1749 99 % |A2,A28 96 % |A2,A28,B35,B44 neg. 96 %
1571 55 % |A1 20 % |A1 pos. 0%
1842 0% 0% neg. 0 %
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Tabelle 23: weitere Daten mit Charakterisierung des Respondertyps

BCD-Nr. | TX |TF vor TX| Funktion Respondertyp

1775 | 1/1 2 ja Responder
1747 |1/1 41 nie High Responder
1510 |2/2 29 verzogert, ja | Responder
1749 |2/2 54 |ja High Responder
1571 1/1 84 ja Responder

1842 |1/1 44 verzogert, ja || ow Responder

Responder bezeichnet die Starke der Immunantwort eines Empfangers auf
inkompatible Antigene. Die Einteilung in Respondertypen erfolgte nach folgenden

Definitionen:

Low-Responder - Patienten, die trotz Immunisierung keine HLA-Antikorper
bilden
Responder - Patienten zeigen nach Immunisierung eine HLA-AK-Antwort,
die therapeutisch beeinfluRbar ist
High-Responder - Patienten zeigen nach Immunisierung eine HLA-AK-Antwort,
die therapeutisch nicht beeinfluRbar ist

Der Patient 1636 zeigte vor Transplantation keine Reaktion im LCT (0%). Er erhielt ein
broad-inkompatibles A32, das in einer CREG mit dem eigenen A11 liegt (CREG 1C).
Der Patient bildete Antikdrper dagegen. Aulerdem erfolgte eine Antikorperbildung
gegen mehrere Antigene der CREG 5C (B5, B18, B35). Der Patient erhielt mit dem
Transplantat ein weiteres inkompatibles B50 aus der CREG 12C. Die
Funktionsaufnahme der transplantierten Niere erfolgte verzogert, bei Entlassung
konnten im LCT keine Antikorper mehr nachgewiesen werden. Im weiteren Verlauf blieb

die Transplantatfunktion Uber mindestens 7 Jahre gut und stabil.
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Einen negativen LCT vor Transplantation zeigte auch Patient 1775. Postoperativ
entwickelte er Antikorper gegen das CREG-kompatible A2. Es handelte sich hierbei
aber um Antikorper vom IgM-Typ. Eine IgG-Bildung erfolgte nicht. Der Patient konnte
mit einem negativen LCT entlassen werden und erreichte eine gute Langzeitfunktion.
Bei dem Patienten 1747 handelte es sich um einen sensibilisierten Patienten: 45% im
LCT ohne Nachweis einer Spezifitat vor der Ersttransplantation. Insgesamt erhielt er 41
Transfusionen vor der Transplantation. Nach Transplantation bildete der Patient
Antikdrper gegen die broad-inkompatiblen Antigene B7 und B27 sowie gegen weitere
Antigene der CREG 7C (B22, B55). Es konnten auch DRA nachgewiesen werden. Das
Transplantat nahm nie seine Funktion auf, der Patient mufdte in die
Dauerdialysebehandlung zurtckkehren.

Bei Patient 1510 waren vor seiner zweiten Transplantation Antikdrper gegen B12
nachweisbar. Er erhielt zwei inkompatible Antigene A1 und B70, zwei CREG-kompatible
Antigene A11 und DR13 und zwei broad-kompatible Antigene B61 und DR11. Auf MM-
split-Ebene handelte es sich somit um eine 6-Missmatch-Niere. Nach Transplantation
konnte eine Antikorperbildung beobachtet werden gegen das inkompatible A1 und
gegen B44 (Split von B12). Die positiven Reaktionen im LCT betrugen 47%. Bei
Entlassung konnte keine Reaktion gegen A1 mehr nachgewiesen werden, der LCT
zeigte B44-Antikorper bei 13% Reaktivitat. Nach verzogerter Funktionsaufnahme
arbeitete die Niere in den folgenden 8 Jahren gut.

Bei der hochsensibilisierten Patientin 1749 (LCT 99%) sind vor der zweiten
Transplantation Antikorper gegen die Antigene A2 und A28 nachweisbar. Die Patientin
erhielt eine Full-house-Niere: 0 MM-broad ! Der LCT nach Transplantation war weiterhin
hoch positiv mit 96%, zusatzlich zu A2 und A28 traten jetzt auch Antikdrper gegen B35
und B44 auf. Es konnten keine DRA nachgewiesen werden, die Niere nahm sofort ihre
Funktion auf. Die Transplantatliberlebenszeit betrug mindestens 4 Jahre.

Bei der ebenfalls sensibilisierten Patientin 1571 konnten vor der Ersttransplantation
spezifische Antikdrper gegen A1 nachgewiesen werden. Die Patientin erhielt im Vorfeld
insgesamt 84 Transfusionen. Die transplantierte Niere stimmte in drei Antigen-Loci mit
der Rezipientin Uberein, die anderen drei Antigene waren CREG-kompatibel: A1, B27
und DR8. Auch nach Transplantation konnten im LCT spezifische Antikdrper gegen die

Inkompatibilitat A1 nachgewiesen werden. Auch DRA wurden beobachtet. Trotzdem
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konnte die Patientin mit guter Transplantatfunktion und negativem LCT (0%) entlassen
werden; die TUZ betrug mindestens 6 Jahre.

Die Patientin 1842 erhielt bei ihrer ersten Transplantation ein Transplantat mit 5 Spilit-
Missmatchen: A2, A29, B44, B58, DR8. Die Anzahl Missmatche auf broad-Ebene
betragt 4 (A2, A29, B58, DR8). Bei Matching mit kreuzreagierenden Antigenen bleiben
2 MM-creg Ubrig: A2 und DR8. Trotz dieser hohen Anzahl an Missmatchen bildete die
Patientin keine Antikorper; der LCT war vor und nach Transplantation stets 0%. Die
Patientin erhielt vor Transplantation insgesamt 44 Transfusionen. Bei verspateter

Funktionsaufnahme arbeitete die Niere mindestens 3 Jahre lang gut.
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4 Diskussion

Die Transplantatfunktion hangt von mehreren Spender- und Empfanger-Faktoren ab.
Neben klinischen Parametern gehoéren seitens des Empfangers die Anzahl der
Transfusionen, vorherige Transplantationen und die Antikérperdynamik dazu. Die HLA-
Kompatibilitat allein zeigt vergleichsweise keinen so dominanten Einflu (67). Zum
Nachweis eines signifikanten Unterschiedes sind deshalb grofere Fallzahlen
notwendig. Opelz konnte in mehreren Multicenter-Studien (68, 69, 70) einen
signifikanten Einflul des Matchgrades auf die Uberlebenszeit aufzeigen: mit steigender
Anzahl der Missmatche verklrzt sich die Transplantatiberlebenszeit. Auch nach
Einfuhrung moderner Immunsuppressiva bleibt eine Abhangigkeit nachweisbar (71). Bei
kleineren Fallzahlen kann oft kein EinfluR von HLA-Matching auf die Uberlebenszeit
gezeigt werden (72, 73).

Programme zur Spender-Empfanger-Auswahl kalkulieren das HLA-Match auf Ebene
der split- und broad-Antigene (MM-spit bzw. MM-broad). Im untersuchten
Patientenkollektiv mit 327 Nierentransplantationen konnte der Einflull der HLA-
Kompatibilitat auf den Transplantationserfolg gezeigt werden. Die hoéchsten
Uberlebensraten erzielten sogenannte Full-house-Nieren mit 0 Missmatchen. Die
schlechteste Funktion zeigten Nieren mit >2 Missmatchen in Form von kurzeren
Uberlebenszeiten und dem hdchsten Anteil an primaren Nichtfunktionen. Dieses
Ergebnis geht konform mit anderen Arbeiten (74, 75, 76), die ebenfalls zeigen, dal}
Transplantate mit wenig Missmatchen eine bessere Funktion aufweisen. Der Nachweis
eines signifikanten Unterschiedes gelingt in unserer Arbeit aufgrund der relativ kleinen

Fallzahlen nicht.

In der vorliegenden Arbeit wurde das ,HLA-Matching® differenzierter betrachtet
hinsichtlich des Auflésungsgrades der HLA-Antigene, die dem Match zugrunde liegen.
Das Matching auf split-Ebene brachte keinen weiteren Vorteil. Die Patienten des hier
betrachteten Kollektivs zeigten keine Immunantwort gegen inkompatible Splitantigene
des Spenders. Allerdings sind in der Literatur Falle beschrieben, bei denen Patienten
nach Transplantation Antikorper bildeten, die gegen ein Split des eigenen broad-

Antigens gerichtet waren.
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Beim Matching auf Ebene der kreuzreagierenden Gruppen (MM-creg) entstehen
aufgrund der groRen Gruppen kompatibler Antigene die meisten Ubereinstimmungen
(77). Die Mehrzahl der Patienten tolerieren kreuzreagierende Antigene. Allerdings
konnten auch Patienten beobachtet werden, die Antikorper gegen kreuzreagierende
Antigene bildeten (Patientenbeispiele 1636, 1747 in Tabelle 21-23). Insgesamt
betrachtet, reagierten Patienten wesentlich seltener gegen Antigene der eigenen
CREG, als gegen Antigene aus einer fremden CREG. Dies geht konform mit
Untersuchungen anderer Autoren (78, 79, 80).

In unserem Kollektiv zeigte sich beim Vergleich der Patienten unterschiedlicher MM-creg-
Anzahl am deutlichsten der Benefit eines guten Matchgrades auf die
Transplantatfunktion (Abbildung 3). Ahnlich zu den Ergebnissen von Zafar (81) und
Crowe (82) konnten wir ein besseres Outcome der Patienten ohne Missmatch, vor
allem in den ersten Jahren, beobachten. Parallel dazu verkirzte sich die Uberlebenszeit
der transplantierten Niere, je schlechter der Matchgrad war. Der Unterschied in der
Uberlebenszeit bildete aufgrund der geringen Fallzahl keine Signifikanz. Allerdings
erfolgte die Einteilung in CREG-Missmatch-Gruppen retrospektiv bei zunachst HLA-A-
und-B-gematchten Patienten. Eine generelle Anwendung des CREG-Matching anstelle
des Matching auf HLA-A-und-B-Ebene ist nach Wujciak (83) nicht zu empfehlen, weil
ein gutes CREG-Match in den meisten Fallen mit einem schlechten HLA-A-und-B-
Match einhergeht. Empfehlenswert ist die zusatzliche Anwendung zum konventionellen
(primaren) HLA-A-und-B-Matching. Starzl et al (84) zeigte fur 1 MM-Nieren (HLA-A+B)
mit 0 MM-creg eine l&ngere Uberlebenszeit als fur 1 MM-Nieren (HLA-A+B) mit 1 MM-creg.
Ahnliche Ergebnisse beschreiben Stobbe et al (85) mit Patienten, die Nieren erhielten
mit 1 HLA-A-und-B-MM / 0 HLA-DR-MM. Diese zeigen bei 0-1 MM-creg eine signifikant
bessere TUZ als mit >2 MM-creg. Insgesamt ist ein deutliches Benefit in der
Transplantatiberlebenszeit durch CREG-Matching nicht zu erreichen. Lediglich bei
Nieren mit 0-MM-creg kann man eine bessere Organfunktion sehen, als bei Nieren mit >0
Missmatchen (86). Eine interessante Alternative liegt in der Definition von akzeptablen
Missmatchen auf Grundlage von kreuzreagierenden Gruppen (87). Insbesondere
hochsensibilisierte Patienten kdnnen hiervon profitieren, da sich der Pool mdglicher

Spenderorgane vergrofert.
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Eine neue Methode stellt das Matching auf Aminosaureebene dar (MM-ast und MM-iast).
Unterschiedliche HLA-Antigen haben an mehreren Positionen des Molekuls antigene
Aminosaurestrukturen. Dadurch treten eine hohe Anzahl von Aminosaure-Missmatchen
auf. In dieser Arbeit wurden deshalb mehrere Aminosaure-Missmatche zu Gruppen
zusammengezogen. Ein Unterschied in der TUZ konnte zwischen den einzelnen
Gruppen nicht nachgewiesen werden. Allerdings mul® man bedenken, dal} einerseits
die Fallzahlen pro Missmatch-Gruppe relativ gering waren und aullerdem die
Kompatibilitatsbestimmung auf Aminosauren-Ebene retrospektiv erfolgte. Dadurch
konnte ein verbessertes Match zwischen Spender und Empfanger nur zufallig zustande
kommen. Eine prospektive Studie sollte das Aminosauren-Matching schon vor der
Transplantation zur Spender-Empfanger-Auswahl prufen. Dadurch wirden konkrete
Aussagen uUber eine gunstige Beeinflussung moglich werden.

Takemoto et al untersuchten in einer Arbeit ein Matching auf Ebene von
Aminosaureepitopen (88). Ein Einflul® auf die Transplantatiiberlebenszeit war hier nicht
darstellbar. Duquesnoy definierte auf Grundlage des Aminosauren-Matching akzeptable
und nicht-akzeptable Missmatche (89). Er untersuchte in einer retrospektiven Arbeit
(90) und in einer Multicenter-Studie (91) hochsensibilisierte Patienten (PRA > 50%).
Patienten, die nicht-akzeptable Missmatche erhielten, zeigten eine signifikant kirzere
Transplantatiberlebenszeit als Patienten mit akzeptablen Missmatchen. Eine generelle
Einteilung von Missmatchen wird deshalb vor Transplantation empfohlen, vor allem bei
hochsensibilisierten Patienten.

Das Aminosaure-Matching stellt flur die Zukunft einen moglichen Ersatz flr das
konventionelle HLA-Match dar (92, 93). Dieses Matchprinzip berucksichtigt in hOherem
Malke die immunologischen Reaktionen der Korperabwehr und den individuellen

immunologischen Status eines Transplantatempfangers.

Neben der Histokompatibilitat von Organspendern und —empfangern betrachtet diese
Auswertung die humorale Immunantwort (HLA-Antikorper-Antwort) der Patienten vor
und nach Nierentransplantation.

Durch wiederholte Transfusionen kann eine HLA-Antikérperantwort induziert werden
(94). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dal3 Patienten mit mehr als 10
Transfusionen vor TX eine signifikant schlechtere Transplantatiberlebenszeit hatten,

als Patienten mit weniger Transfusionen. Wir erklaren dies mit einer verstarkten
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Antikoérperbildung nach Transplantation durch eine erhdhte Transfusionsrate vor
Transplantation (Tabelle 1 und 17). Bei Patienten mit weniger als 10 Transfusionen vor
Transplantation beobachteten wir eine geringere Antikorperbildung. Es gibt allerdings
auch Patienten mit mehr als 10 Transfusionen ohne Antikdrperbildung. Diese
Unterschiede in der humoralen Immunantwort sind die Basis fur die Einteilung der
Patienten in die individuellen Reaktionsmuster ,low responder®, ,responder® und ,high
responder®.

Mehrere Arbeiten treffen Aussagen zu Patienten, die wenige (0-10) Transfusionen
erhielten. Eine positive Tendenz (nicht signifikant) zeigten Langer et al (95) fur
Patienten mit 2-5 Transfusionen vor Transplantation. Eine signifikant schlechtere
Uberlebenszeit beobachteten Terasaki et al (96) bei Patienten ohne Transfusionen vor
Transplantation im Vergleich zu Patienten mit 1-10 Transfusionen. Allerdings wurden in
dieser Arbeit Patienten mit mehr als 10 Transfusionen nicht in die Bewertung
einbezogen. Eine prospektive Studie fuhrten Opelz et al (97) durch. Die Halfte der
Patienten erhielt vor Transplantation insgesamt 3 Transfusionen, die andere Halfte
erhielt keine. Die Patienten ohne Transfusionen zeigten eine signifikant niedrigere
Transplantatiberlebenszeit, als Patienten mit Transfusionen vor Transplantation. Auch
Hardy et al sahen einen Vorteil durch Transfusionen (98). Im Gegensatz dazu konnten
andere Autoren (99, 100) eine verkurzte Transplantatiberlebenszeit fur Patienten mit
Transfusionen nachweisen. Entscheidend ist die immunologische Reaktion auf
Transfusionen. Mariat et al fihrten eine prospektive Studie (101) mit Transplantierten
durch, die vor Transplantation entweder gematchte oder ungematchte Transfusionen
(mit HLA-Inkompatibilitaten) erhielten. Sie konnten zeigen, dal® die ungematchten
Transfusionen zu einer vermehrten HLA-Antikorperbildung fuhrten, und dal® diese

Patienten eine signifikant schlechtere Transplantatliberlebenszeit aufwiesen.

Auch durch vorhergehende Transplantationen konnen Patienten sensibilisiert werden in
Form einer HLA-Antikorperbildung und zeigen bei Retransplantation eine verstarkte
immunologische Reaktion mit vermehrter akuter und chronischer AbstoRung (102).
Patienten mit Erst-Transplantation zeigen dementsprechend eine bessere
Transplantatfunktion (103). Im hier untersuchten Patientenkollektiv liel sich nur fur die
ersten Jahre ein Unterschied nachweisen, im weiteren Verlauf glichen sich die

Ergebnisse aneinander an. Wir interpretieren das als erfolgreiches Management dieser
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Retransplantationen mittels Spender-Empfanger-Auswahl, immunologisches Monitoring
und Therapie. Coupel et al sahen ebenfalls keine Unterschiede bei Erst- und
Retransplantationen (104). Entscheidend fur die Transplantatfunktion ist nicht primar die
Zahl der Transplantation, sondern das Vorhandensein von Antikdrpern. So konnten
Opelz und Terasaki beim Vergleich von Erst- und Retransplantationen bei fehlenden
Antikorpern eine gleich gute Funktion bzw. bei Vorhandensein von Antikorpern eine
gleich schlechtere Transplantatfunktion nachweisen (105). Ahnlich differenziert
betrachteten Arndorfer et al retransplantierte Patienten (106) und konnten feststellen,
dal Patienten mit langlebigen Ersttransplantaten auch eine gute Funktion des
Zweittransplantates  aufweisen, wahrend Patienten mit  einem raschen

Ersttransplantatverlust ein hoheres Risiko haben, das Zweittransplantat zu verlieren.

Als wesentlicher Parameter flr das Transplantatiberleben hat sich in der vorliegenden
Auswertung die immunologische Reaktion der Empfanger erwiesen. Unabhangig von
verschiedensten aulleren Faktoren kann man durch die Betrachtung der individuellen
Antikdrperdynamik vor und nach Transplantation eine Prognose fur den Langzeitverlauf
stellen. Die langsten Funktionszeiten zeigten Patienten, die weder vor noch nach
Transplantation Antikérper gegen ihr Transplantat bildeten (Tabelle 19). Ahnlich gut
sieht die Transplantatiberlebenszeit bei Patienten mit AntikOrpernachweis vor
Transplantation aus, bei denen nach Transplantation keine Antikdrper mehr
nachweisbar waren. Im Vergleich zu Patienten ohne Antikérpernachweis nach
Transplantation haben Patienten mit Antikorperbildung in der Frihphase nach
Transplantation ein zweifach hoheres Risiko fur ein Transplantatversagen (Abbildung
8). Die schlechteste Langzeitfunktion beobachteten wir bei Patienten mit spezifischen,
gegen Spenderantigene gerichteten Antikorpern. Dies geht konform mit einer Studie
von Nanri (107).

Mehrere Studien betrachten den EinfluR von HLA-Antikérpern auf das
Transplantatuberleben. Neben den relevanten IgG-Antikorpern werden haufig IgM-
Antikérper nachgewiesen, die jedoch keinen Einflu® auf die Organfunktion zeigen (108).
Weiterhin kann zwischen HLA-Antikorpern der Klasse | und Il unterschieden werden,
deren Einflud oft unterschiedlich bewertet wird (109, 110). Neben dem klassischen
HLA-Antikdrpernachweis im Lymphozytotoxtest (111) werden sensitivere Methoden

eingesetzt, wie z.B. ELISA (112, 113) oder Flowcytometrie (114, 115). Teilweise wird
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nur der Antikoperstatus vor Transplantation in die Auswertung einbezogen, teilweise nur
der Status nach Transplantation. Je nach Beobachtungszeitraum und Anzahl der
Patienten kdnnen verschiedene Aussagen getroffen werden. So kann z.B. eine erhdhte
Anzahl primar nicht-funktionierender Transplantate bei Patienten mit erhéhtem
Antikoérperspiegel beobachtet werden (116). Weiterhin kdnnen nachgewiesen werden
eine verzogerte Funktionsaufnahme (117), vermehrte akute AbstoRungsreaktionen
(118, 119, 120), das Auftreten einer chronischen Rejektion (121) und eine verminderte
Transplantatiberlebenszeit in Abhangigkeit von der Antikorperbildung (122, 123, 124).
In mehreren Arbeiten (125, 126) zeigte sich ein schlechteres Outcome fur Patienten mit
HLA-Antikorpernachweis vor Transplantation im Vergleich zu Patienten ohne HLA-
Antikorpernachweis bzw. einer PRA<10%. Teilweise kann mit steigender
Panelreaktivitdt ein proportionaler Anstieg von Transplantatverlusten beobachtet
werden (127). Eine besonders schlechte Uberlebenszeit ist nachweisbar fir
hochsensibilisierte Patienten mit HLA-Antikorpern gegen Klasse | und |l vor
Transplantation, die eine Niere mit schlechtem Match erhielten (128).

Anhnliche Ergebnisse sind zu beobachten bei Patienten mit Antikorperbildung nach
Transplantation. Diese demonstrieren mehr akute und chronische
AbstoRRungsreaktionen (129, 130) und eine klrzere Transplantatliberlebenszeit (131),
als Patienten ohne Antikorperbildung nach Transplantation.

Einige Autoren (132, 133) beziehen Antikdrper sowohl vor Transplantation als auch
nach Transplantation in die Auswertung ein und sahen mehr AbstoRungsreaktionen und
eine kurzere Transplantatiberlebenszeit bei Patienten mit Antikorperbildung.

Andere Arbeiten (134) konnen keinen Einflud der AntikOrpersituation auf die
Transplantatfunktion nachweisen.

Literaturberichte und eigene Erfahrungen =zeigen, dal3 HLA-Antikérper das
Transplantatiiberleben negativ beeinflussen kénnen, dies aber nicht in jedem Falle tun,
selbst, wenn sie gegen den Spender gerichtet sind (Patientenbeispiele 1636, 1571,
1510, 1775 in Tabelle 21-23). Die Ursachen sind sicher multifaktoriell. Sowohl die
Qualitat des Spenderorgans, der klinische Status des Empfangers, die Art der
immunsuppressiven Therapie, als auch die individuelle immunologische Reaktivitat des
Patienten haben Einflull auf den Transplantationserfolg. In dieser Arbeit hat sich
gezeigt, dal® (auBer bei 0-MM-Transplantationen) weniger der Grad der

Histokompatibilitat zwischen Spender und Empfanger, als vielmehr die humorale
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Immunantwort des Empfangers auf inkompatible HLA-Antigene  flr
AbstoRungsreaktionen verantwortlich sind.

Problematisch im Verlauf sind sogenannte High Responder (135). Diese Patienten
zeigen nach Transplantation ein typisches Reaktionsmuster mit frihem Auftreten von
DRA mit oligo- bis polyspezifischem Reaktionsmuster auch unter Immunsuppression.
Solche Patienten stofen ihr Transplantat oft schnell ab (136, 137). Hier sollte deshalb
moglichst eine Transplantation mit der HLA-Kompatibilitat O Missmatch oder 0
Missmatch unter Abzug kreuzreagierender Antigene erfolgen, um immunologische
Reaktionen maoglichst zu minimieren (138). Bei Transplantation einer histokompatiblen
Niere zeigen diese Patienten unabhangig vom Antikérperstatus eine gute Organfunktion
(139) und erreichen eine ahnlich gute Transplantatlangzeitfunktion, wie nicht-
sensibilisierte Patienten (140). Beispielhaft konnte ein solcher Patient im Kapitel 3.5.
vorgestellt werden.

Vorteilhaft sind Empfanger, die auf Kontakt mit inkompatiblen Antigenen mit einer
eingeschrankten Immunantwort reagieren. Diese sogenannten Low-Responder haben
weniger akute und chronische Abstof3ungsreaktionen (141, 142) und eine langere
Transplantatfunktion (143, 144). Eine Ursache fur die erniedrigte Immunantwort kénnte
in einer Toleranzinduktion liegen (145). Die kann z.B. durch Transfusionen ausgelost
sein, wie in mehreren Arbeiten (146, 147, 148), teilweise an Tiermodellen (149),
untersucht wurde. Der Vorteil der Low-Responder ergibt sich einmal aus der
Madglichkeit, bewul3t HLA-inkompatible Organe zu verpflanzen, die toleriert werden, und
zweitens aus der Maoglichkeit, die Immunsuppression und die damit verbundenen
Nebenwirkungen zu reduzieren (150).

Die Einschatzung der individuellen Antwort der Empfanger ist bisher labordiagnostisch
schwierig. Die Messung der Fahigkeit zur zellularen oder humoralen Immunantwort ist
nur bei Patienten modglich nach in vivo-Immunisierung. Hierbei sollten sensitive
Methoden zum Monitoring von HLA-Antikérpern vor und nach Transplantation
eingesetzt werden. Bei HLA-Antikorper positiven Patienten kdnnen therapeutische
Interventionen, wie z.B. eine Immunabsorption oder Plasmapharese durchgefihrt

werden.
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5 Zusammenfassung

Die Bedeutung der HLA-Kompatibilitat konnte in dieser Arbeit bestatigt werden. Dabei
korreliert das Nierentransplantatiiberleben positiv mit dem Grad der Ubereinstimmung
zwischen Spender und Empfanger. In dieser Arbeit konnte auch gezeigt werden, dal}
vermehrte Transfusionen und vorhergehende Transplantationen die
Organuberlebenszeit deutlich verklrzen. Betrachtet man ganz allgemein das
Antikorperverhalten von Rezipienten vor und nach Transplantation, so kénnen vier
Antikérpergruppen definiert werden. Die beste Transplantatliberlebenszeit zeigten
Patienten ohne Antikdrpernachweis sowohl vor als auch nach Transplantation. Ahnlich
gut fielen die Ergebnisse bei Patienten aus mit Antikdrpernachweis vor Transplantation,
die dann unter Immunsuppressiva nach Transplantation nicht mehr nachweisbar waren.
Eine deutlich schlechtere Nierenfunktion war nachweisbar bei Patienten mit
persistierenden HLA-Antikorpern nach Transplantation, wobei Empfanger mit positivem
Antikérpernachweis bereits vor Transplantation eine kiirzere Uberlebenszeit zeigten, als

Patienten, die erst nach Transplantation Antikdrper bildeten.

Diese Arbeit konnte vor allem =zeigen, dald die Sensibilisierung der
Transplantatempfanger die  wesentliche immunologische Rolle fur den
Transplantationserfolg spielt. Aufgrund der klinischen Relevanz empfehlen wir ein
intensives  Antikorperscreening vor Transplantation und ein  Monitoring nach
Transplantation. Man gewinnt Informationen zum individuellen Antikorperverhalten, die
es ermdglichen, eine auf den Patienten abgestimmte Therapie anzubieten. So kann
man einerseits bekannten ,Low Respondern® eine Niere mit geringer
Gewebeubereinstimmung einpflanzen, die gut akzeptiert wird. Andererseits kdnnen
aufgrund von Vorbefunden verbotene Antigene und erlaubte Missmatche definiert
werden, die das Spenderangebot sinnvoll erweitern bzw. eingrenzen. Und schlieflich
konnen ,High Responder” definiert werden, die zu einer guten Transplantatfunktion eine
maximal hohe Gewebelbereinstimmung bendtigen.

Unabhangig vom individuellen Antikorperstatus sollten generell Sensibilisierungen
moglichst vermieden werden. Als Sensibilisierungsquelle dienen einerseits
Transfusionen. Mit Einfuhrung des  Erythropoeitin  und Umstellung auf
leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrate und Plasmen konnte hier eine gute

Basis geschaffen werden. Andererseits flhren auch Transplantationen zur
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Sensibilisierung. Da heutzutage die Anzahl der Patienten, die eine wiederholte
Transplantation erhalten, zunimmt, sollte eine gute Histokompatibilitat auch bei

Ersttransplantation von nicht-sensibilisierten Patienten angestrebt werden.

Standard fur das Matching ist zur Zeit die Kalkulation von breiten und Split-Spezifitaten
der HLA-Antigene. In Zukunft sollte das Matching noch detaillierter auf Ebene von
Aminosaureunterschieden erfolgen. Damit werden die molekularen Unterschiede der
HLA-Antigene berucksichtigt, die letztendlich zur HLA-Antikdrperantwort fuhren. Far
immunologische Risikopatienten (Retransplantierte, Patienten mit Immunisierung durch
Transfusionen und Schwangerschaften) sollte eine molekulargenetische HLA-
Typisierung erfolgen. Zusammen mit Informationen aus der HLA-Antikorperdiagnostik
wird es dann mdoglich, akzeptierte und zu vermeidende HLA-Inkompatibilitaten zu
definieren. FUr hochimmunisierte Patienten wird dieses Verfahren in einigen Zentren

bereits angewandt. Die Erweiterung auf alle sensibilisierten Patienten ist zu empfehlen.
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