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Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden in folgender Veroffentlichung vorab
publiziert: B-cell activating factor BAFF as a novel alert marker for the immunological
risk stratification after kidney transplantation. Eingereicht am 07. Dezember 2020 bei
Immunologic Research, veroffentlicht am 18. Mai 2021 bei Immunologic Research
(doi: 10.1007/s12026-021-09205-4).

In dieser Arbeit wird aus Grunden der besseren Lesbarkeit das generische Maskuli-
num verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitaten werden dabei

ausdrucklich mitgemeint, sollte dies fur die Aussage erforderlich sein.
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1. Einleitung
1.1 Grundlagen der Transplantation

1.1.1 Chronische Niereninsuffizienz - Indikation zur Transplantation

Im Jahr 2020 wurden in Deutschland 1473 Nieren postmortal und 450 Nieren nach
Lebendspende transplantiert. 7338 Menschen standen auf der Warteliste fur eine
Nierentransplantation (1). Die Notwendigkeit einer chronischen Nierenersatztherapie
ist oft Folge eines terminalen Nierenversagens, das unter anderem als schwerwie-
gende Konsequenz der chronischen Niereninsuffizienz (CKD) gilt (2,3). Gegenuber
den Dialyseverfahren (Peritoneal-/Hamodialyse) ist eine Nierentransplantation so-
wohl mit einer Steigerung der Lebensqualitat als auch mit einer erhohten Lebenser-
wartung verbunden (4-7). Die Nierentransplantation gilt zudem als kostensparender
als eine dauerhafte Dialysetherapie (8). Laut einer Schatzung besteht bei 2,3% der
deutschen Bevolkerung eine eingeschrankte Nierenfunktion, also eine GFR < 60
mL/min/1,73m? (9). Die Definition der chronischen Niereninsuffizienz besteht aus ei-
ner abnormalen Veranderung der Struktur oder Funktion der Niere, die die Gesund-
heit negativ beeinflussen kann und mehr als drei Monate anhalt (2). Die Kriterien fur
die CKD beinhalten verschiedene Kennzeichen der Nierenschadigung, wie beispiels-
weise Albuminurie, Abnormitaten im Urinsediment, histologische Veranderungen
oder eine stattgehabte Nierentransplantation, sowie eine GFR unter 60
mL/min/1,73m?2. Die Klassifikation der chronischen Niereninsuffizienz soll laut KDIGO
auf dem Grund der Niereninsuffizienz, GFR (G1-G5) und Albuminurie (A1-A3) beru-
hen. Hiertuber kann eine Risikostratifizierung fur Komplikationen und Outcome und
somit die Entscheidung Uber Therapiestrategien erfolgen (siehe Abbildung 1) (2).
Von einer Nierenersatztherapie abhangig sind jedoch nur 1% der von der CKD be-
troffenen Patienten. Die Indikation fur eine Nierenersatztherapie soll laut Leitlinie der
KDIGO anhand von Zeichen des chronischen, irreversiblen Nierenfunktionsverlusts
gestellt werden. Als Beispiele fur solche Symptome konnen Anzeichen einer Uramie,
eine therapierefraktare Hypervolamie oder eine unkontrollierbare Hypertonie genannt
werden (2). Bereits friiher, ab einer GFR von <15 mL/min pro 1,73m? oder bei Hin-
weisen auf eine progressive und irreversible chronische Niereninsuffizienz, kann bei
Erwachsenen eine praemptive Transplantation durch eine Lebendspende in Erwa-

gung gezogen werden (2).



severely decreased

G4 Severely decreased 15-29

Persistent albuminuria categories
Description and range
A1l A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Normal to Moderately Severely
KDIGO 2012 i n:::gge d increased increased
<30 mg/g 30-300 ma/g =300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol
&g G1 Normal or high =90
™
N o )
- g! G2 Mildly decreased 60-89
ES
Eo Mildly to moderately
§ & G3a | jecreased L
- o
» O
o= | Ggab Moderately to 30-44
= Q.
O T
o O
232
3o
1
L
o

G5 Kidney failure <15

Abbildung 1: Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz nach GFR und Albuminurie,
Quelle: KDIGO, 2013, S.6 (2).

Die farbliche Hinterlegung der obenstehenden Abbildung zeigen das Risiko der Patienten be-
zuglich Komplikationen und Outcome je nach aktuell bestehender GFR und Albuminurie an.
Bei einer GFR > 60 mL/min/1,73m? und fehlenden Kennzeichen einer Nierenschadigung
(griine Felder) ist jedoch nicht von einer CKD zu sprechen. Die gelb hinterlegten Felder stel-
len ein moderat erhdhtes, die orange hinterlegten Felder ein hohes und die rot hinterlegten
Felder ein sehr hohes Risiko dar (2).

Die Grunde fiur die Entstehung einer chronischen Niereninsuffizienz sind vielfaltig. In
der industrialisierten Welt gelten vor allem Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie
als Ursachen (3,10). Die zugrundeliegenden primaren Nierenerkrankungen bei Be-
ginn einer Nierenersatztherapie sind in Tabelle 1 dargestellt. Die Kenntnis dieser ist
insofern klinisch relevant, dass hierdurch therapeutische und diagnostische Maf3nah-
men vorausschauend geplant und resultierende Komplikationen vermieden werden

konnen.
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Tabelle 1: Zugrundeliegende primare Nierenerkrankungen bei Durchfuhrung einer
Nierenersatztherapie im Jahr 2017, Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an
ERA-EDTA, 2017 (10).

Primére Nierenerkrankungen bei Durchfiihrung einer Nie- In Prozent
renersatztherapie

Diabetes mellitus 23
Gemischt 15
Hypertonie 14
Glomerulonephritis /-sklerose 14
Polyzystische Nierenerkrankung 6
Pyelonephritis 6
Renovaskulare Erkrankung 2

1.1.2 Das HLA- System und donorspezifische Antikorper

Das Human Leucocyte Antigen (HLA) System stellt die menschliche Form des Major
Histocompatibility Complex (MHC) dar und befindet sich auf Chromosom 6. Das
HLA-System kann in HLA Klasse | und Klasse |l unterteilt werden, wobei HLA-A,
HLA-B und HLA C der Klasse |, HLA-DP, HLA-DQ und HLA-DR der Klasse Il zuzu-
ordnen sind (11-13). HLA der Klasse | werden von allen kernhaltigen Zellen expri-
miert und konnen intrazellulare Antigene an CD8-positive T-Zellen prasentieren. HLA
der Klasse Il hingegen befinden sich nur auf bestimmten Zellarten, beispielsweise
dendritischen Zellen, Makrophagen und B-Zellen, und prasentieren fremde Antigene
an CD4-positive T-Zellen (14,15). Grundsatzlich dient das HLA-System dazu, zwi-
schen fremden, d.h. Alloantigenen, und eigenen, d.h. Autoantigenen, zu unterschei-
den. Das HLA-System ist auch im Kontext der Transplantation relevant. Bei einer
Transplantation kommt das Immunsystem des Empfangers ebenfalls mit fremden
Antigenen, entsprechend den Antigenen des Spenders, in Kontakt. HLA der Klasse Il
konnten zudem an den Endothelzellen der Niere nachgewiesen werden (13,15).
Praformierte, also bereits vor Transplantation bestehende, anti-HLA-Antikorper sind
Antikorper, die gegen anti-human-leucocyte Antigene (HLA) der Klasse | und Il des
moglichen Spenderorgans gerichtet sind. Sie werden, sofern bereits vor der Trans-
plantation vorhanden als praformierte donorspezifische Antikdrper (DSA) bezeichnet.
Diese konnen durch Kontakt zu fremden HLA-Antigenen zum Beispiel nach Blut-

transfusionen, Schwangerschaften oder vorherigen Transplantationen entstehen
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(16—21). Vor Transplantation bestehende, gegen HLA-Merkmale des Spenders ge-
richtete Antikorper werden fur das Auftreten hyperakuter Rejektionen verantwortlich
gemacht (18,22). Durch die modernen Methoden der immunologischen Empfanger-
und Spendercharakterisierung treten diese mittlerweile jedoch extrem selten auf. Als
de-novo-DSA (dnDSA) werden Antikorper bezeichnet, die erst nach Transplantation
entstehen und sich gegen inkompatible HLA-Antigene des Spenders richten (13).
Haufiger scheint dabei die Ausbildung von Antikdrpern gegen Klasse-II-HLA zu sein
(23-25).

Ziel bei der Organvergabe ist es, moglichst viele, am besten alle, Ubereinstimmende
Antigene der HLA-A, HLA-B und HLA-DR Loci von Spender und Empfanger zu errei-
chen. Seit Januar 2023 mussen durch die Durchfuhrung eines virtuellen Crossmat-
ches alle HLA-Loci inklusive HLA-DQ und -DP Loci bestimmt werden (26).
Mismatche kdnnen zu einem schlechteren Outcome des Transplantats und zu einer
erhohten Rate an Rejektionen fuhren (27). Die Transplantation trotz HLA-Mismat-
ches, vor allem Klasse-II-Mismatches, stellt einen Risikofaktor fur die nachfolgende
Entwicklung von DSA dar (23,28). Der Panel-Reaktive-Antikorper (PRA)- Wert gibt
uber das Niveau der Immunisierung gegen die fur die Population reprasentativen
HLA-Antigene Auskunft (16). Unmittelbar vor Transplantation muss bei der Nieren-
transplantation ein Transplantations-Crossmatch, auch lymphozytare Kreuzprobe ge-
nannt, durchgefuhrt werden (29). Dabei wird das Empfanger-Serum in Anwesenheit
von Komplement mit Lymphozyten des Empfangers gekreuzt, um zytotoxische HLA-
Antikorper des Empfangers gegen HLA-Antigene des Spenders auszuschlie3en
(16,18,29). Mit Hilfe dieser Technik kann ebenfalls der PRA-Wert des Empfangers
ermittelt werden, wobei zur Ermittlung des PRA-Werts der CDC-Crossmatch mittler-
weile oft durch virtuelle Errechnung abgeldst wurde (30). Neben dem CDC-Cross-
match kann ein Crossmatch mittels Durchflusszytometrie oder Festphasen-Assay
durchgefuhrt werden (31,32).

1.1.3 Aspekte der Inmunsuppression

Um die Rejektion, also AbstoRung, des Transplantats zu verhindern, ist eine ausrei-
chende Immunsuppression notwendig. Die Immunsuppression muss dabei drei Krite-
rien erfullen. Hierbei soll in erster Linie ein Schutz vor AbstoRung gewahrleistet
werden, gleichzeitig soll diese jedoch keine unerwunschten Konsequenzen der Im-

mundefizienz bedingen und nicht toxisch gegen Gewebe wirken (33). Bei der
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Transplantation von soliden Organen werden generell drei Stadien der Immunsupp-
ression durchlaufen. Am Anfang steht dabei die Induktionstherapie gefolgt von der
Aufrechterhaltungstherapie sowie, im Falle einer Abstol3ung, die Therapie dieser.

Die Induktionstherapie hat zum Ziel, akute Rejektionen und verzogerte Funktionsauf-
nahme des Transplantats (delayed graft function) vorzubeugen (34). Diese soll be-
reits vor oder wahrend der Nierentransplantation, jedoch spatestens bei Reperfusion,
begonnen werden. Die erste Wahl besteht, bei niedriger oder mittelstark ausgeprag-
ter Vorimmunisierung, aus einem Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten (35). Interleu-
kin-2 vermittelt Gber den Interleukin-2-Rezeptor die Proliferation und Differenzierung
von T-Lymphozyten. Basiliximab, ein chimarischer monoklonaler Antikorper, bindet
hoch spezifisch und hoch affin an die a-Untereinheit des IL-2-Rezeptors (CD 25) und
verhindert so die Bindung von Interleukin-2 (33,36). Bei besonderem immunologi-
schem Risiko wird der Einsatz eines lymphozytendepletierenden Antikorpers, zum
Beispiel Anti-Thymozyten-Globulin (ATG), oder, wie in unserem Patientenkollektiv,
Thymoglobulin empfohlen (35). Bei ATG handelt es sich um einen polyklonalen Anti-
korper, der sich gegen Oberflachenantigene vieler an der Immunreaktion beteiligter
Zellen wie T-Zellen, NK-Zellen, B-Zellen, Dendritische Zellen oder Makrophagen,
richtet (37—40). Weitere bei Transplantationen mogliche immunsupprimierende bzw. -
modulierende Medikamente sind beispielsweise Alemtuzumab, ein in Deutschland
nicht zugelassener, monoklonaler Anti-CD5-Antikorper, und Rituximab, ein monoklo-
naler, B-Zell-depletierender Antikorper gegen CD-20 (35).

Zur Aufrechterhaltung der Immunsuppression wird durch die KDIGO eine Kombina-
tion von Medikamenten vorgeschlagen, die einen Calcineurin-Inhibitor (CNI), meist
Tacrolimus, und ein antiproliferatives Agens, bevorzugt Mycophenolat, enthalten soll
(35). Corticosteroide kdnnen, mussen aber nicht eingesetzt werden (35). CNIs hem-
men uber die Inhibierung von Calcineurin die T-Zell-Aktivierung (41,42). Nephrotoxi-
zitat und die Erhohung des kardiovaskularen Risikos stellen problematische
Nebenwirkungen dieser Immunsuppressiva dar (43,44). Aufgrund ihrer engen thera-
peutischen Breite ist eine Spiegelbestimmung notwendig (45). Durch unterschiedlich
retardierte oder ultraretardierte Formulierungen kann auf unterschiedliche Geschwin-
digkeiten in der Metabolisierung des Medikaments reagiert werden (46). Myco-
phenolat Mofetil (MMF) und Mycophenolat-Natrium (MPS), inaktive Vorstufen von
Mycophenolat, werden in der Leber zu Mycophenolat umgewandelt (47).
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Mycophenolat inhibiert die Herstellung von Guanosinmonophosphat und hemmt so-
mit die Purinsynthese. Da Lymphozyten auf Purin angewiesen sind, behindert Myco-
phenolat die Proliferation von T- und B-Lymphozyten (48). Zur Coimmunsuppression
mit Calcineurininhibitoren konnen Sirolimus und Everolimus, mTOR-Inhibitoren
(Mammalian target of rapamycin-Inhibitoren), verwendet werden (35). Eine Alterna-
tive zu den Calcineurininhibitoren stellt Belatacept dar. Belatacept blockiert die Costi-
mulation iber CD80 und CD86 auf antigenprasentierenden Zellen und inhibiert so
die Aktivierung von T-Lymphozyten (49). Belatacept zeigte im Rahmen der BE-
NEFIT- und BENEFIT-EXT-Studie eine verringerte Nephrotoxizitat mit deutlich bes-
serer Nierenfunktion sowie ein positiveres kardiovaskulares und metabolisches Profil
gegenuber der CNIs. Dem gegenuber steht eine vermehrte Rate akuter Rejektionen
in der Frihphase sowie eine hohere Inzidenz von lymphoproliferativen Erkrankungen
nach Transplantation (PTLD) gegenuber (50,51).
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Einen Uberblick Giber Wirkmechanismen verschiedener Immunsuppressiva gibt Abbil-
dung 2 (52).
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Abbildung 2: Wirkmechanismen verschiedener Immunsuppressiva auf zellularer Ebene,
Quelle: Chang, 2014, S. 182 (52)

Nach Aktivierung von T-Zellen fuhrt Calcineurin u.a. Uber IL-2 und den IL-2-Rezeptor zur
Vermehrung von T-Helferzellen und weiteren Immunzellen. CNIs wie Tacrolimus verhindern
uber die Inhibierung von Calcineurin die T-Zell-Aktivierung. TOR-Inhibitoren blockieren die
TOR-abhangige Aktivierung der fur den Zellzyklus notwendigen Purinsynthese. Diese selbst
wird Uber Mycophenolat inhibiert. Lymphozytendepletierende Antikorper richten sich direkt
gegen Oberflachenantikorper beteiligter Immunzellen (52). Nicht abgebildet ist die Wir-
kungsweise von Basiliximab, das die Bindung von IL-2 an den IL-2-Rezeptor verhindert
(33,36).

1.1.4 Rejektionen
Rejektionen stellen in der mittel- und langfristigen Perspektive den prognostisch un-
gunstigsten Faktor fur das Transplantatiuberleben und -funktion dar. (53-55). Einer-

seits mussen hier nicht-immunologische Einflisse wie beispielsweise junges
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Patientenalter, Non-Compliance und Interaktion von Medikamenten mit Immunsupp-
ressiva (z.B. durch Metabolisierung Uber das CYP-System) beachtet werden (56—
58). Andererseits gelten vor allem immunologische Faktoren als Risikofaktoren fur
Rejektionen. Dazu zahlen die Anzahl von HLA-Mismatche, ein positives Crossmatch,
das gleichzeitig eine absolute Kontraindikation fur eine Transplantation darstellt, und
die Vorimmunisierung mittels anti-HLA-Antikdrpern oder auch non-HLA-Antikdrpern
(18,59-61).

Rejektionen nach Nierentransplantation werden nach der international anerkannten
BANFF-Klassifikation eingeteilt (62). Grundsatzlich wird zwischen der humoralen Re-
jektion, d.h. antikorpervermittelten Rejektion (AMR), und der zellularen Rejektion,
d.h. T-Zellvermittelten Rejektion (TCMR), unterschieden (62). Durch die Funktion des
B-Zellproliferationsfaktors BAFF als wichtiger Mediator der B-Zell-Antwort wird in der
Literatur vor allem die Assoziation zwischen BAFF und AMR diskutiert (63—67). Der
Pathogenese der antikdrpervermittelten AbstoRung liegt das Vorhandensein von do-
norspezifischen Antikorpern zugrunde. Hohe Titer an praformierten DSA gegen Anti-
gene des Spenders fuhren kurz nach Transplantation zu hyperakuten Rejektionen
(18,22). Durch die standardmaflige Durchfuhrung des Crossmatches kann diese Art
der AMR weitestgehend vermieden werden (18,29). Sowohl praformierte, aber auch
nach Transplantation neu gebildete DSA konnen jedoch im Verlauf nach der Trans-
plantation zu antikorpervermittelter Abstof3ung fuhren (68). Die Antikorper sind meis-
tens gegen HLA-Antigene gerichtet, konnen aber auch andere Antigene, wie
beispielsweise MHC-class I-related chain A (MICA)-Antigene oder MHC-class I-rela-
ted chain B (MICB)-Antigene betreffen (69). Meist wird durch die Bindung der DSA
an die entsprechenden Antigene der klassische Weg des Komplementsystems akti-
viert. Dies fuhrt zur Bildung des Membranangriffskomplexes und damit zur Schadi-
gung des Transplantats (70,71). Therapieoptionen der AMR enthalten die
intravenose Gabe von Immunglobulinen, den Einsatz des anti-CD20-Antikorpers Ri-
tuximab oder lymphozytendeplentierender Antikdrper oder die Durchfuhrung einer
Plasmapherese (35).
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1.2 Das Zytokin BAFF

1.2.1 Eigenschaften und Aufbau

Das Zytokin BAFF (b-cell-activating factor), auch BLyS genannt, stellt ein Mitglied der
Tumornekrosefaktor (TNF) -Superfamilie dar und ist ein Typ-Il-Transmembranpro-
tein. BAFF verbleibt entweder membrangebunden oder wird durch Spaltung in eine
I6sliche Form gebracht. Die Spaltung erfolgt durch Proteasen der Furin-Familie
(72,73). In der I6slichen Form kann BAFF als Trimer oder als 60-mer vorkommen,
wobei das Zytokin vor allem geldst zur B-Zell-Homoostase beitragt (72,74,75). Eine
weitere biologisch aktive Form stellt ein Heteromer bestehend aus BAFF und APRIL
in 2:1 oder 1:2 Konfiguration dar (76).

1.2.2 Zellulare Expression

BAFF wird hauptsachlich von myeloischen Zellen, z.B. Monozyten, Makrophagen,
dendritischen Zellen und Astrozyten, aber auch von Neutrophilen produziert. Diese
Produktion kann in vitro unter anderem durch den Granulocyte-Colony stimulating
factor, Interferon-y, CD40-L, oder Interleukin-10 induziert werden (77—-80). AuRerdem
wurde eine Steigerung der BAFF-Transkription durch T-Zellen nach Stimulation des
T-Zell-Rezeptors beobachtet (81). Auch weitere Zelltypen, wie zum Beispiel fib-
roblastische Retikulumzellen oder Epithelzellen in den Bronchien, sind in der Lage,
BAFF zu sezernieren (82,83).

1.2.3 Rezeptoren und Funktionen von BAFF

BAFF kann an drei verschiedene Rezeptoren, den BAFF-Rezeptor (BAFF-R), TACI
(transmembrane activator and calcium modulator ligand) und BCMA (B-cell matura-
tion antigen), binden (84—86). BAFF besitzt jedoch eine geringere Affinitdt zu BCMA
als zu TACI und BAFF-R (87). APRIL, ein weiteres Zytokin aus der Gruppe der TNF,
das am meisten strukturelle Ahnlichkeit zu BAFF zeigt, kann ebenfalls als Ligand fiir
TACI und BCMA fungieren (84,88). Die verschiedenen Formen von BAFF wirken un-
terschiedlich stark auf die Rezeptoren. In Studien zeigte das 60-mer eine potentere
Wirkung auf den BAFF-R als das Trimer. Die Vermutung von Bossen et al. aus dem
Jahr 2008, dass nur BAFF 60-mere, nicht jedoch Trimere an TACI binden kdnnen,
konnte in einer anderen Untersuchung nicht bestatigt werden. Hier zeigten sich ahn-
lich starke Auswirkungen der beiden Formen auf den Rezeptor (89,90).

BAFF stellt einen wichtigen Faktor fiir das Uberleben von B-Lymphozyten dar, aber
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spielt nicht in allen Typen von B-Zellen eine Rolle. So vergrolRert BAFF nur die An-
zahl von spat-transitionalen, d.h. B-Zellen im T2 und T3 Stadium, und reifen periphe-
ren B-Zellen, indem das proportionale Uberleben der Zellen, die diese Stadien
durchlaufen, gesteigert wird. Die Proliferation von B-Zellen wird durch BAFF jedoch
nicht angeregt (91,92). Eine entscheidende Bedeutung wird hierbei dem BAFF-R zu-
geschrieben. Der BAFF-R ist ab einem bestimmten Reifungsstadium, dem transitio-
nalen T2-Stadium, der B-Zelle fiir das Ausreifen und Uberleben der peripheren,
reifen B-Lymphozyten essenziell (93—-95). Zudem gilt er als Uberlebensfaktor fiir Mar-
ginalzonen-B-Zellen und sorgt somit fur die schnelle Immunantwort auf Antigene der
Blutbahn (63,96,97). Der BAFF-R kommt zusatzlich auf aktivierten T-Zellen und T-
Gedachtniszellen vor und bt als einziger Rezeptor einen co-stimulatorischen Effekt
auf CD4* und CD8"-T-Zellen aus. Die Stimulation tber BAFF-R resultiert zusatzlich
in einer Steigerung der Bcl-2-Expression und sorgt somit moglicherweise fur ein ver-
bessertes basales Uberleben von T-Zellen (98,99). TACI wird vor allem von aktivier-
ten B-Zellen exprimiert und befindet sich zum Beispiel auf Plasmazellen in den
Tonsillen und im Knochenmark (94). TACI besitzt eine duale Rolle in der Immunant-
wort. Einerseits wirkt TACI fordernd, indem durch TACI beispielsweise die Differen-
zierung von Plasmazellen nach Kontakt zu T-unabhangigen Typ 2 Antigenen, d.h.
bakteriellen Polysacchariden, vermittelt wird (100). Der Rezeptor tragt zudem, zu-
sammen mit dem BAFF-R, zum Klassenwechsel der B-Zellen bei und fordert so die
Differenzierung von Plasmazellen (101). Zusatzlich wird tber TACI wahrscheinlich
das Uberleben von IgA-produzierenden Zellen und den IgA- Klassenwechsel vermit-
telt (89). Andererseits ist TACI als inhibitorischer Rezeptor an der negativen Regula-
tion des B-Zell-Pools beteiligt. Es konnte beispielsweise gezeigt werden, dass ein
Verlust von TACI mit Lymphoproliferation, schwerer Autoimmunnephritis und der Ent-
wicklung von Lymphomen einhergeht (102,103). Die I6sliche Form von TACI kann
zudem BAFF binden und dadurch inhibitorisch auf die B-Zell-Homobostase wirken
(104).

BCMA hingegen wird vor allem fiir das Uberleben von Plasmablasten und langlebi-
gen Plasmazellen im Knochenmark verantwortlich gemacht (105,106). Auch fur
BCMA konnte eine Iosliche Form nachgewiesen werden, die, im Gegensatz zum
membranstandigen Rezeptor, negativ regulatorisch auf die Plasmazellzahl wirkt
(107).
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Weitere Funktionen von BAFF sind beispielsweise die Aufrechterhaltung der Keim-
zellreaktion oder die Expression von CD 21 und 23 auf der Zelloberflache
(95,108,109). Einen Uberblick iber die Funktionen von BAFF und der Rezeptoren

gibt Abbildung 3.
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Abbildung 3: Funktionen von BAFF, Quelle: Schneider, 2005, S. 283 (169)

Wiahrend der BAFF-R vor allem fiir das Uberleben von peripheren und Marginalzonen-B-Zel-
len verantwortlich ist, gilt BCMA als Uberlebensfaktor fir Plasmazellen. BAFF sorgt zudem fiir
B-Zell-Costimulation und zusammen mit TACI fir den Antigen-Klassenwechsel. Fir weitere
Funktionen, wie beispielsweise die Aufrechterhaltung der Keimzellen oder die CD21 und

CD23 Expression konnte kein spezifischer Rezeptor identifiziert werden (169).

1.2.4 BAFF/APRIL bei verschiedenen Erkrankungen

Das BAFF/APRIL-System wird mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen in Zu-
sammenhang gebracht. In Studien mit BAFF-transgenen Mausen kam es im Verlauf
zu B-Zell-Hyperplasie und Veranderungen, welche Ahnlichkeiten zu Lupus erythe-
matodes und anderen Autoimmunerkrankungen, z.B. dem Sjogren-Syndrom aufwie-
sen. Diese aulerten sich als Hypergammaglobulinamie mit erhdhten IgA, 1gG, IgM
und IgE Werten sowie hohen Level an Rheuma-Faktoren, anti-DNA Autoanitkdrpern,

Immunkomplexen und Immunglobulin-Ablagerungen in der Niere (110-112).
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Auch beim Menschen konnte eine Verbindung zwischen BAFF/APRIL und systemi-
schen Lupus erythematodes bzw. Sjogren Syndrom gezeigt werden. An diesen Er-
krankungen leidende Patienten weisen hohere Level an BAFF auf als Personen der
Kontrollgruppe und zeigen im Falle des Sjogren-Syndroms eine BAFF-Uberexpres-
sion in den Speicheldrisen (111,113—-115). Belimumab, ein monoklonaler Anti-BAFF-
Antikorper, der sich gegen l6sliches BAFF richtet, ist fur die Behandlung von Lupus
erythematodes zugelassen. Er zeigte in verschiedenen, unter anderem Phase-lII-
Studien eine gute Wirksamkeit bei gunstigem Nebenwirkungsprofil und wird insbe-
sondere bei persistierender und voranschreitender Erkrankung empfohlen (116—
118). Auch Atacicept, ein TACI-Ig Fusionsprotein, das sowohl an BAFF als auch an
APRIL bindet, zeigte in der initial 24-w6chigen ADDRESSII-Studie bei systemischem
Lupus erythematodes erfolgsversprechende Ergebnisse. Bedenken bezlglich
schwerwiegender Infektionen im Rahmen der APRIL-LN Studie bei akuter Lupusne-
phritis konnten im Rahmen des Nachbeobachtungszeitraums der ADDRESSII-Studie
nicht bestatigt werden (119-122). Eine Zulassung von Atacicept ist bisher nicht er-
folgt. Bezlglich des primaren Sjogren-Syndroms konnte mit lanalumab die Krank-
heitsaktivitat gesenkt werden bei ebenfalls tolerablem Nebenwirkungsprofil.
lanalumab wirkt einerseits durch Verhinderung der Bindung von BAFF an BAFF-R,
andererseits durch Zerstorung der B-Zellen (123,124). Ebenso wird die Rolle von
BAFF/APRIL im Zusammenhang mit Multipler Sklerose diskutiert (78). Eine Phase-2-
Studie (ATAMS) mit Atacicept wurde jedoch aufgrund steigender Krankheitsaktivitat
nach Administration des Antikorpers abgebrochen (125). Weitere Autoimmunkrank-
heiten mit erhohten Leveln des BAFF/APRIL-Systems stellen die rheumatoide Arthri-
tis und Granulomatose mit Polyangitis dar (126).

Neben Autoimmunkrankheiten spielen BAFF und APRIL bei malignen Erkrankungen
eine Rolle. Bereits 1998 wurden erhdhte Level an APRIL-mRNA in Tumoren des Co-
lons, der Schilddruse und der lymphatischen Gewebe nachgewiesen. Nachdem eine
Inkubation von Tumorzellen mit rekombinantem sAPRIL in einer erhdhten Prolifera-
tion dieser Zellen resultierte, kam man zu dem Ergebnis, dass APRIL maoglicherweise
die Proliferation von Tumorzellen steigert (127). Im Hinblick auf hamatologische Er-
krankungen konnte in einer Gruppe von Patienten mit B-Zell Chronischer Lymphati-
scher Leukamie (CLL) die Expression von BAFF- und APRIL- mRNA in B-CLL-Zellen
nachgewiesen werden, obwohl eine solche mRNA in normalen B-Zellen nicht detek-
tierbar ist. AuRerdem wurde die Expression von BAFF bzw. APRIL sowohl in Zellen
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des Multiplen Myeloms und des Non-Hodgkin-Lymphoms gezeigt. Abgesehen von
den Tumorzellen selbst sezernieren auch umstehende myeloische Zellen, z.B. Mak-
rophagen, diese beiden Faktoren. Die Sekretion von autokrinem und parakrinem
BAFF und APRIL vermindert die Apoptose von Non-Hodgkin-Lymphom-Zellen durch
Verschiebung des Gleichgewichts zugunsten der anti-apoptotischen Molekule. Bei
Patienten mit CLL und Multiplem Myelom konnte mindestens einer der drei Rezepto-
ren von BAFF auf der Oberflache bestatigt werden. (128,129). Beim Multiplen
Myelom zeigte sich der Rezeptor BCMA als Target, unter anderem im Rahmen einer
CAR-T-Zell-Therapie als erfolgsversprechend (130). Neben der Uberexpression von
BAFF und APRIL in hamatologischen Erkrankungen konnte die Beteiligung dieser
beiden Zytokine auch bei manchen soliden Tumoren, z.B. dem Adenokarzinom des
Pankreas und Brustkrebs gezeigt werden (131,132).

Infektionskrankheiten stellen einen weiteren Bereich dar, in welchem das BAFF/AP-
RIL-System beteiligt ist. Patienten mit viralen Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis
C oder RSV weisen eine erhohte Expression von BAFF bzw. APRIL auf (133—-135).
Weitere Beispiele fur die Induktion von BAFF stellen die Infektion mit Tuberkulose
oder Malaria dar (136,137).

1.2.5 Rolle von BAFF bei Nierentransplantationen

Die Assoziation von BAFF und dem Outcome von Nierentransplantationen ist aktuell
Gegenstand der Forschung. In mehreren Studien zeichnete sich vor der Transplanta-
tion ein Zusammenhang zwischen hohen BAFF-Werten im Serum und dem Vorhan-
densein von praformierten Anti-HLA-Antikorpern ab (67,138,139). Bei Friebus-
Kardash et al. beispielsweise wiesen pra-immunisierte Patienten, die vor der Trans-
plantation bereits anti-HLA-Antikorper besal3en, signifikant hohere BAFF-Level vor
der Transplantation auf als Patienten ohne Hinweis auf solche Antikorper. Auch Pati-
enten mit Panel-reaktiven Antikdrpern (PRA) zeigten vor der Transplantation signifi-
kant hohere BAFF-Werte als Patienten ohne PRA. In dieser Studie korrelierten hohe
BAFF-Level zudem mit schlechterem 4-Jahres-Uberleben des Transplantats (138).
Schuster et al. fanden ebenso eine Assoziation zwischen dem Status der Pra-Sensi-
bilisierung und der BAFF-Level, jedoch nicht zwischen der BAFF-Level und der de-
novo Ausbildung von donorspezifischen Antikorpern (139). Diese Ergebnisse stim-
men mit den Beobachtungen verschiedener Publikationen Uberein, welche ebenfalls
keinen Zusammenhang zwischen BAFF und de-novo DSA feststellen konnten
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(67,140). Im Kontrast dazu steht die Studie von Thibault-Espitia et al., in welcher eine
Korrelation von BAFF und de-novo DSA vermutet wurde (141). BAFF konnte somit
moglicherweise als Biomarker fur die Evaluation des Risikos einer Rejektion dienen.
In diversen Publikationen konnte ein positiver Zusammenhang zwischen einem ho-
hen BAFF-Level und der Frequenz akuter Rejektionen festgestellt werden. So fanden
Wang et. al bei Patienten mit akuter Rejektion statistisch signifikant erhohte BAFF-
Werte vor der Transplantation im Vergleich zu Patienten mit stabiler Nierenfunktion
sowie zu einer gesunden Vergleichsgruppe (142). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
Min et al., wobei jedoch Patienten mit AMR vor der Transplantation hohere BAFF-Le-
vel aufwiesen als solche mit TCMR (67). Auch in einer Studie von Banham et al. ent-
wickelten Patienten mit hohen BAFF-Level vor der Transplantation haufiger eine
AMR als Patienten mit niedrigeren BAFF-Werten (64). Bei Wang et al. zeigte sich in
den eingewanderten inflammatorischen Zellen und den Epithelzellen der Nierentubuli
zusatzlich eine erhohte Expression von BAFF. Dabei gab es keinen signifikanten Un-
terschied zwischen AMR und zellularer Rejektion (142). In der Studie von Schuster et
al. korrelierte das immunologische Risiko mit der Schwere der AbstoRung. Vorimmu-
nisierte Patienten und somit Patienten mit hoheren BAFF-Werten vor der Transplan-
tation, erlitten haufiger steroid-resistenten Rejektionen als nicht-vorimmunisierte
Patienten, welche verstarkt steroid-sensible Rejektionen aufwiesen. Auch BAFF-
Werte Uber dem Median nach der Transplantation stellten ein erhdhtes Risiko fur ste-
roid-resistente Rejektionen dar (139). Zusammenfassend wird BAFF in Assoziation
mit Vorimmunisierung, Entstehung von dn-DSA sowie mit vermehrtem Auftreten und
schwerer verlaufenden AbstoRungen in Zusammenhang gebracht (64,139,141-143).
Der Einsatz von anti-BAFF-Therapien im Kontext der Nierentransplantation wird in
der aktuellen Forschung thematisiert. Im Tiermodell mit Ratten konnte durch Gabe
von anti-BAFF-Antikorpern eine Verringerung der naiven B-Zellen, Reduktion der
Produktion des proinflammatorisch wirkenden und Autoimmunititat fordernden IL-6,
sowie andeutungsweise geringere MFI der DSA erreicht werden (144,145). In einer
Studie mit nicht-menschlichen Primaten zeigten sich nach der zusatzlichen Gabe von
Atacicept zum Standardregime niedrigere DSA-Level nach Transplantation im Ver-
gleich zur Placebo-Gruppe. Hierbei zeigte sich auch die Rate an Befunden, die histo-
logisch mit einer AMR vereinbar waren, verringert (146). In einer Phase-2-Studie
wurde Belimumab im Vergleich zu einem Placebo, jeweils in Kombination mit Basili-

ximab zur Induktion sowie Tacrolimus, MMF und Corticosteroiden untersucht. Der
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co-primare Endpunkt einer Reduktion von naiven B-Zellen konnte nicht erreicht wer-
den. Allerdings zeigte sich in der Gruppe mit Belimumab-Therapie eine geringere In-
zidenz von dn-DSA, weniger antikorperproduzierende Zellen sowie weniger aktivierte
B-Gedachtniszellen. Weiterhin bot sich bei den die Therapie Uberlebenden B-Zellen
eine gesteigerte Produktion von proregulatorisch wirksamem IL-10 sowie reduzierte,
mit T-Zell-Proliferation vergesellschaftete Marker. Klinische Endpunkte wurden in
der Studie nicht betrachtet (147).
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1.3 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Die Einflusse und Auswirkungen des Zytokins BAFF im Kontext der Nierentransplan-
tation ist Gegenstand aktueller Forschungen und werden kontrovers diskutiert. In der
vorliegenden Arbeit soll einerseits untersucht werden, welche Faktoren mit einer er-
hohten BAFF-Konzentration im Serum korrelieren. Hierbei liegt das Augenmerk ins-
besondere auf immunologischen Faktoren, wie die Auspragung der
Vorimmunisierung, Anzahl der Mismatche, Hohe der PRA und DSA vor und nach der
Transplantation. Andererseits soll erarbeitet werden, ob im Follow-up mogliche Kon-
sequenzen aus erhohten BAFF-Spiegeln insbesondere im Kontext von Rejektion,
insbesondere der AMR, und Transplantatdysfunktion, gemessen am Serum-Krea-
tininspiegel/eGFR und Albuminurie, abgeleitet werden konnen. Ziel ist es, in Zukunft
mogliche Risikogruppen oder -faktoren fur Abstoldungsreaktionen bzw. Vorhersage-
parameter hierfur identifizieren zu konnen, die es moglich machen, frihzeitig praven-

tiv oder therapeutisch reagieren zu konnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Einteilung in Risikogruppen

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie besteht aus 122 Patienten, wel-
che sich zwischen dem 01.01.2016 und dem 31.12.2018 einer Nierentransplantation
an der Universitatsklinik Regensburg unterzogen. Die Erhebung und Verarbeitung
der Daten wurde im Rahmen der Regensburger Transplantationsnachsorge durchge-
fuhrt. Die Einteilung der Patienten erfolgte anhand des immunologischen Risikopro-
fils vor der Transplantation. Patienten mit Ersttransplantation, einem CDC-PRA
(complement-dependent-cytotoxicity panel reactive antibody) -Level von unter 5%,
ohne Nachweis von donorspezifischen Antikdrpern (DSA) sowie einer ABO-kompatib-
len Transplantation wurden in die Gruppe mit niedrigem immunologischem Risiko
eingeteilt. Kriterien fur die Einordnung in die Gruppe mit mittlerem immunologischem
Risiko waren ein CDC-PRA-Level zwischen 5% und 30%, Vorhandensein mindes-
tens einer Antigenspezifitat im single bead assay aber kein Nachweis von DSA, oder
eine Re-Nierentransplantation ohne frihen immunologischen Verlust des Organs.
Entweder ein CDC-PRA-Level von Uber 30%, eine erneute Nierentransplantation mit
vorhergegangenem frihem immunologischem Verlust, oder eine Re-Transplantation
mit wiederholtem HLA-Antigen-Mismatch waren Kriterium fur die Einsortierung in die
Gruppe mit hohem immunologischem Risiko. Fur die Gruppe mit niedrigem immuno-
logischem Risiko ergab sich demnach eine Patientenzahl von 44 Patienten. In der
Gruppe mit mittlerem immunologischem Risiko befanden sich 34 Patienten, ein ho-

hes immunologisches Risiko wiesen 44 Patienten auf.

Die Induktionstherapie wurde je nach immunologischem Risiko entweder mit Basilixi-
mab oder Thymoglobulin durchgefuhrt. Patienten mit niedrigem und mittlerem immu-
nologischem Risiko erhielten generell den monoklonalen CD25-Antikorper
Basiliximab, wahrend Patienten mit hohem immunologischem Risiko mit dem T-Zell-
depletierenden Antikdrper Thymoglobulin therapiert wurden. Eine Ausnahme bilden
drei Patienten, die ihrem niedrigen immunologischen Risiko zum Trotz Thymoglobu-
lin als Induktion erhielten und neun Patienten, dessen Induktion trotz hohem immu-
nologischem Risiko mit Basiliximab erfolgte. Im Falle eines Patienten/einer Patientin
mit niedrigem immunologischem Risiko wurde auf die Induktionstherapie verzichtet,
da diese Patientin im Rahmen einer Studie transplantiert wurde. Die immunsuppres-
sive Erhaltungstherapie wurde mittels einer Triple-Therapie durchgefuhrt. Diese
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besteht aus einem Calcineurininhibitor, hier Tacrolimus (Prograf), einem antiprolifera-
tiven Immunsuppressivum, hier Mycophenolat-Mofetil (Cellcept) bzw. Mycophenol-
saure (Myfortic), und Prednisolon, welches fur mindestens drei Monate nach
Transplantation gegeben wurde. Je nach immunologischem Risiko und renaler Er-
krankung unterschied sich die Dauer der Steroidtherapie. Bei Patienten mit niedri-
gem und mittlerem immunologischem Risiko wurden die Corticosteroide nach drei
Monaten ausgeschlichen, es sei denn eine Glomerulonephritis mit dem Risiko einer
Rekurrenz nach Nierentransplantation, z.B. IgA-Nephropathie oder primarer Fokal-
segmentaler Glomerulosklerose (FSGS) war der Grund fur die Nierentransplantation.
Dauerhaft Corticosteroide erhielten Patienten mit hohem immunologischem Risiko.
Diese Vorgehensweise entspricht den Empfehlungen der KDIGO-Leitlinie ,KDIGO
Clinical Practice Guideline for the Care of Kidney Transplant Recipients” aus dem
Jahr 2009 (35). In knapp 90% der eingeschlossenen Falle wurde das geplante The-
rapieregime entsprechend durchgefuhrt. Die Therapieregimes sind in Tabelle 2 und

Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 2: Erhaltungstherapie bei Patienten mit niedrigem immunologischem Risiko

Bis Ende Wo- Bis Ende Bis Ende Ab Monat
che 2 Woche 4 Monat 3 Monat 4-12 12
Tacrolimustalspie-
gel 12 pgl/l 10-12 ugl/l 8-10 pgl/l 6-8 ugl/l 4-6ug/l
Mycophenolsaure- 2 X
dosis 2x720mg 2 x540mg 2 x540mg 2 x540mg 360mg
Mycophenolat-Mo- 2 X
fetil-Dosis 2 x 1000mg 2x 750mg 2x 750mg 2x 750mg 500mg
Ausschleichen
Prednisolondosis ~ 20mg 15mg 7,5mg nach 3 Monaten

Tabelle 3: Erhaltungstherapie bei Patienten mit mittlerem und hohem immunologi-

schem Risiko

Bis Ende Bis Ende Bis Ende Mo- Monat 4-

Woche 2 Woche 4 nat 3 12 Ab Monat 12
Tacrolimustalspiegel 12 pg/l 10-12 ug/l  8-10 pg/l 6-8 pg/l 4-6ugl/l
Mycophenolsduredosis 2x720mg 2x720mg 2 x720mg 2x720mg 2x720mg
Mycophenolat-Mofetil- 2 X 2 X 2 X
Dosis 1000mg 1000mg 2 x 1000mg 1000mg 2 x 1000mg
5mg (chro-
Prednisolondosis 20mg 15mg 7,5mg 5mg nisch)
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2.2 Material und Methoden der Analysen

Alle Patienten unterzogen sich nach der Transplantation regelmafligen Nachsorge-
untersuchungen, die im Rahmen der Regensburger Transplantationsnachsorge stan-
dardmalfig durchgefuhrt wurden. Im Rahmen dieser Nachsorge konnten sowohl

Serum- als auch Urinproben der Patienten gewonnen werden.

Mittels der Krankenakte des Universitatsklinikums Regensburg wurden Alter, Ge-
schlecht, Gewicht, Grolke und BMI als Baseline-Charakteristika aller Patienten, d.h.
aller Empfanger, erfasst und ausgewertet. Hinzu kommen Alter, Geschlecht, Ge-
wicht, GroRe und BMI der Spender. Die Eigenschaften der Spenderorgane wurden
hinsichtlich simultaner Nieren- und Pankreas-Transplantation (NPTx), der Art der
Spende (Lebend- bzw. postmortale Spende), sowie der kalten und warmen Ischa-
miezeit analysiert. Ein weiterer Aspekt war hier die ABO-Ubereinstimmung zwischen
Spender und Empfanger.

Auch mittels der Krankenakte des Universitatsklinikums Regensburg erfolgte die Er-
fassung weiterer klinischer Parameter, die routinemafig im Rahmen der Nachsorge-
untersuchungen erhoben worden waren. Kreatinin-Spiegel im Serum, eGFR (CKD-
EPI) und Albuminurie, d.h. die Albuminkonzentration im Urin bezogen auf die Krea-
tininkonzentration im Urin wurde zu den Zeitpunkten 14 Tage, 3 Monate, 6 Monate,
12 Monate, zwei Jahre und drei Jahre nach Transplantation analysiert. Bezuglich ei-
ner Cytomegalievirus (CMV)- und BK-Virus (BKV)-Infektion wurden der Zeitpunkt und
Titer der Erstinfektion, der Zeitpunkt des ersten negativen Titers und bei BKV-Infek-
tion zusatzlich der Anteil der sogenannten Decoy-Zellen im Urin ermittelt. Nach glei-

chem Schema wurden Zweitinfektionen mit oben genannten Erregern behandelt.

Die BAFF-Level im Serum der Patienten wurden zu den Zeitpunkten 14 Tage, drei
Monate und 12 Monate nach Transplantation ermittelt. Die BAFF-Konzentration wur-
den mittels Baff/BlyS/TNFSF13 B Immunoassay (R&D Systems, Minneapolis, USA)
mit einer Nachweisgrenze von 62.5 pg/ml bestimmt (siehe Herstellerangaben). Die
Messung erfolgte entsprechend der Herstellerempfehlungen. Die OD-Messung
wurde mit einem Tecan Reader (Mannedorf, Switzerland) durchgefuhrt.

Alle eingeschlossenen Patienten wurden vor Transplantation (preTxDSA) und sowohl
3 Monate als auch 12 Monate nach Transplantation (postTxDSA) auf donorspezifi-
sche Antikorper untersucht. Dabei wurde zwischen praexistenten und de-novo DSA
unterschieden. Zur Testung dieser anti-HLA Antikdrper wurde zunachst mittels
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LABScreen® Mixed Assay (LSmixed, One Lambda, Inc, 22,801 Roscoe Blvd. West
Hills, CA 91,304, USA) gemal den Empfehlungen des Herstellers mit einer positive
test ratio von > 2.2 ein Screeningverfahren verwendet. Im Falle eines positiven Er-
gebnisses (= positiver Luminex-Screen fur HLA-Klasse | bzw. Il) wurde die Spezifitat
der Antikorper mittels Single Antigen Assay (LABScreen® Single Antigen Assay,
LS1A04 and LS2A01, One Lambda) fur HLA Klasse | (HLA-A, HLA-B und HLA-Cw)
und Klasse Il (HLA-DR, HLA-DQ und HLA-DP) entsprechend der Herstellerempfeh-
lungen analysiert. Ab einer mean fluorescence intensity (MFI) von > 500 wurde die
Probe als positiv gewertet. Antikorpertestungen wurden mittels LABScan 200® flow
analyzer (One Lambda) durchgefuhrt. Alle AntikOrpertestungen erfolgten entspre-
chend der Standards der European Federation for Immunognetics (EFI) in einem ex-
ternen Labor fur Immungenetik (Prof. Dr. med B. Spriewald, Krankenhausstralie 12,
91054 Erlangen).

Zudem analysierten wir die histologischen Ergebnisse der Transplantatbiopsien.
Diese wurden 14 Tagen und 3 Monate nach Transplantation als Protokollbiopsie
oder als Indikationsbiopsien, bei z.B. sich verschlechternder Transplantatfunktion
oder Anstieg der Albuminurie, im Nachbeobachtungszeitraum durchgefuhrt. Es
wurde die Inzidenz und Art der Rejektionen nach der BANFF- Klassifikation aus dem
Jahr 2017 festgehalten (62).

2.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mithilfe der Version 26.0 des IBM SPSS-Statistik-Pro-
gramms durchgefuhrt. Zur deskriptiven Erfassung von metrischen Variablen kamen
Verfahren der deskriptiven Statistik, wie Mittelwert, Standardabweichung und Median
zum Einsatz, zur Erfassung nominal und ordinal skalierter Variablen wurden Anzahl
(n) und Anteil (%) verwendet. Um die erhobenen Daten auf Signifikanz prufen zu
konnen, mussten fur die vorliegenden Daten geeignete Tests ausgewahlt werden. In-
folgedessen wurden die metrischen Variablen, genauer Kreatininspiegel, eGFR, Al-
buminurie, BAFF, Alter, Gewicht, Groze, BMI, Ischamiezeiten, Follow-up, Spiegel
und Dosierungen der Immunsuppressiva sowie Titer und Zeitpunkte der viralen Infek-
tionen mittels Kolmogorow-Smirnow-Test und Shapiro-Wilk-Test auf Normalvertei-
lung untersucht. Die Analyse ergab, dass nicht alle metrischen Variablen als
normalverteilt anzusehen sind. Folglich wurde fir die Analyse der metrischen Variab-
len nicht-parametrische Tests, genauer der Kruskal-Wallis-Test bzw. der Mann-
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Whitney-U-Test benutzt. Als Post-hoc-Test wurden Dunn-Bonferroni-Tests durchge-
fuhrt.

Zum Testen eines Zusammenhangs zwischen kategorialen, d.h. nominal und ordinal
skalierten Variablen, wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw. bei zu kleiner
Stichprobe der Exakte Test nach Fischer verwendet. Ein Zusammenhang zwischen
intervallskalierten Variablen wurde mit der Rangkorrelation nach Spearman mit ei-

nem Signifikanzniveau von p=0,05 getestet.

Metrische Variablen werden in der Arbeit als Mittelwert + Standardabweichung (SD)
oder als Median mit IQR dargestellt, Variablen mit Ordinal- bzw. Nominalskala als
Anzahl (n) und Anteil (%). Falls nicht explizit anders erwahnt, werden Ergebnisse mit
p<0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse
3.1 Baseline-Charakteristika
3.1.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Baseline-Parameter

Das Patientenkollektiv umfasst 122 Personen, die zwischen dem 01.01.2016 und
dem 31.12.2018 eine Nierentransplantation am Universitatsklinikum Regensburg er-
hielten. Die Gruppe der Empfanger bestand aus 85 Mannern (69,7%) und 37 Frauen
(30,3%). Unter den Spendern befanden sich 57 Manner (46,7%) und 65 Frauen
(563,3%).

Das Alter der Empfanger der Nierentransplantation lag zum Zeitpunkt der Transplan-
tation bei 53,0 + 12,3 Jahren. Im Mittel wogen diese 78,7 + 14,1kg und waren 171,7
+ 9,2cm grof3. Die Spender waren zum Zeitpunkt der Transplantation 52,9 + 15,7
Jahre alt und hatten ein mittleres Gewicht von 78,0 + 18,4kg. Im Mittel mal3en die

Nierenspender 171,1 + 13,2cm und hatten einen BMI von 26,3 + 4,6kg/m?.

Sechs Patienten erhielten eine simultane Nieren-Pankreas-Transplantation, was ei-
nem Anteil von 4,9% entspricht. Von den insgesamt 122 Spenderorganen wurden 83
(68,0%) als postmortale und 39 (32,0%) als Lebendspende transplantiert. Die warme

Ischiamiezeit betrug im Mittel 44,7 + 16,7min, die kalte Ischiamiezeit 7,8 + 5,0h.
Das Follow-up nach der Transplantation lag bei 20,2 + 9,9 Monaten.
ABO-Kompatibilitat

116 (95,1%) der Nierentransplantationen wurden ABO-kompatibel durchgefuhrt.

Sechs (4,9%) Organe, allesamt Lebendspenden, wurden ABO-inkompatibel trans-

plantiert. Dies entspricht einem Anteil von 15,4% an allen Lebendspenden.

Die Ergebnisse bezuglich Basisparameter, Charakteristika der Spenderorgane und
ABO-Kompatibilitat sind in Tabelle 4 detailliert aufgefthrt.
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Tabelle 4: Baseline-Charakteristika des gesamten Patientenkollektivs®

Alle Patienten (n=122) @

Basisparameter der Empfanger
Alter - [Jahre]

Geschlecht M : F - [n] (%)
Gewicht - [kq]

GroRe - [cm]

BMI - [kg/m?]

Basisparameter der Spender
Alter - [Jahre]

Geschlecht M : F —[n] (%)
Gewicht - [kq]

GroRe - [cm]

Simultane Nieren-
Pankreas-Transplantation - [n] (%)

Spenderorgan postmortal : lebend - [n] (%)
Kalte Ischamie - [h], n=122

Warme Ischamie - [min], n=122
ABO-Kompatibilitat

Nein (nur Lebendspende) — [n] (%)
Ja—[n] (%)

Follow-up - [Monate]

53,0+ 12,3
85:37 (69,7:30,3)
78,7 + 14,1
171,7+9,2

26,6 £ 4,0

52,9 + 15,7
57:65 (46,7:53,3)
78,0 £ 18,4
171,1 + 13,2

6(4.9)

83:39 (68:32)
78450
44,7 +16,7

6 (4,9)
116 (95,1)
20,2 +9,9

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben als Mittelwert + SD dargestellt

2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fur alle
Variablen mit der Gesamtzahl der Patienten tberein In der linken Spalte ist die korri-

gierte Fallzahl angegeben.

Immunologisches Profil

Bei 14 Patienten (11,5%) lag eine Full House Situation, also eine komplette Uberein-

stimmung der HLA-Merkmale vor. Bei sechs Patienten (6,2%) wurde ein Mismatch
bezlglich HLA-A, -B, -DR festgestellt, bei 14 Patienten (14,4%) wurden zwei Mismat-
che, bei 31 Patienten (32,0%) drei Mismatche, bei neun Patienten (9,3%) vier Mis-
matche, bei 19 Patienten (19,6%) funf Mismatche und bei vier Patienten (4,1%)
sechs Mismatche diagnostiziert. Die Patienten wiesen im Mittel 0,8 + 0,7 HLA-A-Mis-
matche, 1,1 £ 0,7 HLA-B-Mismatche und 1,0 £ 0,7 HLA-DR-Mismatche auf. Insge-
samt belief sich die durchschnittliche Anzahl der HLA-Mismatche auf 2,9 + 1,7. Bei
25 Patienten wurde der Mismatch nicht bestimmt. Bei 111 der 122 Patienten (91%)
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wurden PRA von 0% detektiert. 6 Patienten (4,9%) wiesen zwischen 6% und 85%
PRA auf, funf Patienten (4,1%) PRA von > 85%. Die CDC-PRA-Level lagen zum
Zeitpunkt der Transplantation durchschnittlich bei 5,6 + 21,2 %. Die hochsten PRA-
Level betrugen 13,5 + 28,1 % (siehe

Tabelle 5).
Tabelle 5: HLA-Mismatch und PRA

Alle Patienten (n=122) @

Mismatche gesamt 29+17
HLA-A, n= 97 0,8+0,7
HLA-B, n=97 1,1+0,7
HLA-DR, n=97 1,0+£0,7
PRA zum Zeitpunkt der Tx [%], n= 121 56+21,2
Hochste PRA [%], n= 121 13,5+ 28,1

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben, als Mittelwert + SD dargestellt
a2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fiir alle Variablen mit
der Gesamtzahl der Patienten uberein In der linken Spalte ist die korrigierte Fallzahl angegeben.

Vor der Transplantation wiesen 24 Patienten (19,7%) praformierte donorspezifische
Antikorper (DSA) auf. Diese untergliedern sich in DSA der Klasse | (HLA-A, -B und -
C) und der Klasse Il (HLA-DR, -DQ, -DP). Bei 12 Patienten (9,8%) wurden DSA der
Klasse |, bei 19 Patienten (15,6%) DSA der Klasse Il und bei 7 Patienten (5,7%) so-
wohl DSA der Klasse | und Il nachgewiesen. Es ergab sich ein kumulativer Mean
Fluorescence Intensity (MFI)- Wert von 3983,5 + 5701,2.

Nach Transplantation zeigten sich bei 19 (15,6%) der 122 Patienten donorspezifi-
sche Antikorper. Davon waren 8 Patienten (6,6%) mit Klasse-I-, 13 Patienten (10,7%)
mit Klasse-II- und 2 Patienten (1,6%) sowohl mit Klasse-I- und -II- Antikbrpern. Der
MFI betrug 3657,1 + 4708,0. Bei 15 der 19 oben genannten Patienten (12,3% aller
Patienten) traten nach der Transplantation de-novo DSA auf, die zu 64,3% der
Klasse Il zuzuordnen waren (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6: Donorspezifische Antikorper aller Patienten

Alle Patienten (n=122)

Patienten mit Donorspezifischen Antikdrper (DSA)?

Vor Transplantation Patienten mit DSA gesamt [n] (%) 24 (19,7)

Repeat mismatch [n] (%) 2(1,6)

DSA Klasse | [n] (%) 12 (9,8)

DSA Klasse Il [n] (%) 19 (15,6)

DSA Klasse | & Il zugleich [n] (%) 7(5,7)

Kumulativer MFI 3984,5 +5701,2
Nach Transplantation Patienten mit DSA gesamt [n] (%) 19 (15,6)

DSA Klasse | [n] (%) 8 (6,6)

DSA Klasse Il [n] (%) 13 (10,7)

DSA Klasse | & 11 [n] (%) 2(1,6)

Kumulativer MFI 3657,1 +4708,0
Pat. mit neu aufgetretenen DSA Klasse I: Klasse |l 9:5

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben, als Mittelwert + SD dargestellt

2alle angegebenen Werte beziehen sich auf die Anzahl der Patienten mit DSA, nicht auf die Gesamt-
anzahl aller gemessenen DSA

Immunsuppression

82 (67,2%) der gesamt 122 Patienten erhielten Basiliximab als Induktionstherapie.
Bei 39 Patienten (32,0%) wurde die Induktion mit Thymoglobulin durchgefuhrt. Auf-
grund der Teilnahme an einer klinischen Prufung wurde bei einer Person auf die In-

duktionstherapie verzichtet.

Wie bereits erwahnt, wurde die Erhaltungstherapie mittels Calcineurininhibitoren
(CNI), Mycophenolat-Mofetil (MMF) und Corticosteroiden durchgeflihrt. In Tabelle 7
sind die Calcineurininhibitor-Spiegel, Mycophenolat-Mofetil- und Corticosteroid-Do-
sierungen zur Entlassung, drei Monate, 12 Monate, zwei Jahre und drei Jahre nach
Transplantation aufgefuhrt.
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Tabelle 7: Erhaltungstherapie des gesamten Patientenkollektivs

Alle Patienten (n=122) @

Entlassung (n=122) 10,9+2,7
Tacrolimustalspiegel 3 Monate (n=117) 91+23
[ng/mi] 12 Monate (n=92) 70+27

2 Jahre (n=51) 54+1,3

3 Jahre (n=3) 6,1+2,6

Entlassung (n=120) 1328,0 £ 318,9
Mycophenolat-Mofetil-Dosis 3 Monate (n=112) 1099,1+404.8
[mg] 12 Monate (n=92) 880,2 +422,2

2 Jahre (n=51) 872,9 +401,6

3 Jahre (n=3) 900,0 +476,2

Entlassung (n=120) 15,3+3,8

_ _ 3 Monate (n=112) 6,2+25

Steroiddosis [mg] 12 Monate (n=92) 3,5+3,7

2 Jahre (n=51) 39+4.4

3 Jahre (n=3) 3,3+29

Die Werte sind als Mittelwert + SD dargestellt.

a2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fiir alle Variablen mit
der Gesamtzahl der Patienten uberein In der linken Spalte ist die korrigierte Fallzahl angegeben.

3.1.2 Immunologische Risikogruppen im Vergleich

Baseline-Parameter

In der Gruppe der Empfanger mit niedrigem immunologischem Risiko befanden sich
44 Patienten, davon 11 Frauen (25%) und 33 Manner (75%). Die Gruppe mit mittle-
rem Risiko umfasste 10 weibliche (29,4%) und 24 mannliche (70,6%) Patienten, so-
mit insgesamt 34 Personen. Die Gruppe mit hohem Risiko (n=44) wies 16 Frauen
(36,4%), sowie 28 Manner (63,6%) auf.

Keiner der Parameter Alter (p=0,219), Geschlecht (p=0,506), Gewicht (p=0,065) oder
Grolde (p=0,271) zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Risikogruppen.
(siehe Tabelle 8).

Auch die Basisparameter der Spender wiesen keine signifikanten Unterschiede
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zwischen den Risikogruppen auf (siehe Tabelle 8).

Drei der sechs durchgefuhrten simultanen Nieren-Pankreas-Transplantationen
(NPTx) erfolgten bei Patienten mit hohem immunologischem Risiko. Dies entspricht
einem Anteil von 6,8% aller Transplantationen in dieser Risikogruppe. In den Grup-
pen mit mittlerem (n=1; 2,9%) und niedrigem immunologischem Risiko (n=2; 4,5%)
wurden zwar weniger NPTx verzeichnet, dieser Unterschied ist jedoch nicht-signifi-
kant (p=0,876).

Mit einer Anzahl von 19 Lebendspenden (43,2%) wurden innerhalb der Patienten mit
niedrigem immunologischem Risiko nicht signifikant (p=0,073) mehr Lebendspenden
durchgefuhrt als in der Gruppe mit mittlerem (n=11, 32,4%) und hohem immunologi-
schem Risiko (n=9, 20,5%). Die meisten postmortal enthommenen Spendernieren
wurden den Patienten mit hohem Risiko transplantiert (n=35, 79,5%).

Ebenso keine signifikanten Unterschiede ergab die Analyse der Ischamiezeiten. Die
kalte Ischamiezeit der Spenderorgane war in der Gruppe mit niedrigem immunologi-
schem Risiko mit 6,8 + 5,0h nicht signifikant kiirzer als in der Gruppe mit mittlerem
(8,1 £ 5,0h) und hohem Risiko (8,5 + 5,0h) (p=0,188). Die warme Ischamiezeit lag in
allen drei Risikogruppen im Mittel zwischen 42,1 + 10,1 Minuten (mittleres Risiko)
und 46,5 + 22,4 Minuten (niedriges Risiko) (p=0,721). (siehe Tabelle 8).

Mit p=0,342 ergeben sich zwischen den Risikogruppen keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der ABO-Kompatibilitat zwischen Spender und Empfanger (siehe
Tabelle 8).
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Tabelle 8: Baseline-Daten der immunologischen Risikogruppen im Vergleich.

Niedriges Risiko Mittleres Risiko ~ Hohes Risiko
Gesamt (n=122) (n=44) 2 (n=34) 2 (n=44)2 p-Wert?
Basisparameter der Empfanger
Alter - [Jahre] 54,7 + 11,9 50,3+ 13,6 53,3+ 11,5 0,219
24:10 28:16
Geschlecht M : F - [n] (%) 33:11 (75:25) (70,6:29,4) (63,6:36,4) 0,506°
Gewicht - [kq] 77,5+10,3 83,7+ 15,5 76,1+ 15,6 0,065
Grofle - [cm] 171,8 + 8,5 173,8 £9,2 169,8+ 9,8 0,271
Basisparameter der Spender
Alter - [Jahre] 53,7+ 15,3 54,9+ 11,8 50,5+ 18,5 0,698
21:13 21:23
Geschlecht M: F —[n] (%)  15:29 (34,1:65,9) (61,8:38,2) (47,7:52,3) 0,052¢
Gewicht - [kq] 76,6 + 18,0 79,9+ 14,6 78,0+21,6 0,535
Grofie - [cm] 170,8 + 11,8 173,8 £9,2 169,6 + 16,7 0,520
Simultane Nieren-
Pankreas-Transplantation -
[n] (%) 2 (4,5) 1(2,9) 3(6,8) 0,876¢
Spenderorgan postmortal : 23:11
lebend - [n] (%) 25:19 (56,8:43,2) (67,6:32,4) 35:9(79,5:20,5) 0,073°
Kalte Ischamie - [h], n=120 6,8 +5,0 8,1+5,0 8,5+5,0 0,188
Warme Ischamie - [min],
n=101 46,5+ 22,4 42,1+101 45,0+ 13,9 0,721
ABO0-Kompatibilitat
Nein (nur Lebendspende) —
[n] (%) 2 (4,5) 1(2,9) 3(6,8)
Ja —[n] (%) 42 (95,5) 33 (97,1) 41 (93,2) 0,3424
Follow-up - [Monate] 20,5+10,2 22,3+£9,5 18,3 +£9,7 0,171

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben als Mittelwert + SD dargestellt
2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fiir alle Variablen mit
der Gesamtzahl der Patienten uberein In der linken Spalte ist die korrigierte Fallzahl angegeben.

bfalls nicht anders angegeben mittels Kruskal-Wallis-Test

®mittels Chi-Quadrat nach Pearson
dmittels Exakter Test nach Fisher

fPost-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=0,138, niedrig vs. hoch: p<0,001, mittel vs. hoch: p<0,001
¢ Post-hoc Test: niedrig vs. mittel: p=1,000, niedrig vs. hoch: p<0,001, mittel vs. hoch: p<0,001

Immunologisches Profil

Entsprechend der Einteilung der Patienten in immunologische Risikogruppen, die un-

ter anderem nach der Hohe des PRA-Levels erfolgte, lag das hochste gemessene

PRA-Level bei solchen mit niedrigerem immunologischem Risiko definitionsgeman

(PRA = 0,0 + 0,0 %) signifikant niedriger als bei Patienten mit mittlerem (PRA = 10,3
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+19,4%, p=0,003) und hohem (PRA = 39,9 + 38,5 %, p<0,001) immunologischem
Risiko. Die prozentualen PRA-Werte zum Zeitpunkt der Nierentransplantation unter-
schieden sich nur zwischen niedrigem Risiko und hohem immunologischem Risiko
signifikant (0,0 £ 0,0% vs. 14,5 £ 33,5%, p=0,007) (siehe Tabelle 9).

Ebenfalls gemal der Einteilung in Risikogruppen, welche die Einordnung von Patien-
ten mit donorspezifischen Antikorpern vor der Transplantation in die Hochrisiko-
Gruppe vorsah, wiesen Organempfanger mit niedrigem oder mittlerem immunologi-
schem Risiko definitionsgemal weder DSA der Klasse | noch der Klasse Il auf. Im
Gegensatz dazu hatten 54,4% (n=24) der Patienten mit hohem immunologischem Ri-
siko vor Transplantation bereits donorspezifische Antikorper. 12 der Patienten
(27,3%) besalen Klasse-I-DSA, 19 Patienten (43,2%) Klasse-1I-DSA, darunter waren
7 Patienten (15,9%) mit sowohl Klasse-I- als auch -lI-Antikorpern. Bei 4,5% (n=2)
zeigte sich ein HLA repeat mismatch. Der Mean Fluorescence Intensity- Wert wurde
mit 3984 + 5701,2 gemessen.

Die Prozentangaben in Klammern beziehen sich auf die jeweilige Risikogruppe.

Die Anzahl der Mismatche unterschied sich zwischen den drei Risikogruppen weder
bezuglich der gesamten Mismatchanzahl (p=0,080), noch der HLA-A- (p=0,528),
HLA-B- (p=0,041) oder HLA-DR-Mismatche (p=0,308) signifikant. Obwohl der
Kruskal-Wallis-Test einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der HLA-B-Mismat-
che anzeigte, ergab ein durchgefuhrter Post-hoc-Test keine Signifikanz. Dennoch
war die Anzahl sowohl der HLA-A- (0,9+0,8), HLA-B- (1,4+8) und HLA-DR-Mismat-
che (1,2 +£0,7) bei den Patienten in der Niedrigrisiko-Gruppe am hdchsten, wohinge-
gen die Hochrisikogruppe mit durchschnittlich 0,7+0,8 HLA-A-, 1,0 £ 0,7 HLA-B- und
1,0 £ 0,7 HLA-DR-Mismatche die wenigsten Mismatche aufwies (siehe Tabelle 9).

Wie oben erwahnt, wiesen nach Transplantation 19 der 122 Patienten donorspezifi-
sche Antikorper auf. Die meisten Patienten (n=14; entsprechend 74% aller Patienten
mit post-Tx-DSA) kamen aus der Gruppe mit hohem immunologischem Risiko. In
dieser Gruppe hatten je 7 Patienten Klasse-I- und Klasse-II-DSA. Zwei Patienten

zeigten sowohl Klasse-I- als auch Klasse-II-DSA.
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Tabelle 9: Immunologische Baseline-Charakteristika im Vergleich zwischen den Risi-

kogruppen
Niedriges Ri- . - -
Gesamt (n=122) siko mlitéir)e :’ Risiko I(-r|1c;r‘1&s; §|S|ko p-Wert P
(n=44)2
HLA-Mismatch
Mismatche gesamt 35+19 26+15 2,7+1,7 0,080
HLA-A, n=97 0,9+0,8 0,8+0,7 0,7+£0,8 0,528
HLA-B, n=97 1,4+0,8 0,9+0,7 1,0+0,7 0,041¢
HLA-DR, n=97 1,2+0,7 0,9+0,6 1,0£0,7 0,308
H 0,
PRA zum zeitpunkt der Tx L .01 0,0 16+7,1 1454335  0,009°
Hochste PRA [%], n= 121 0,0+£0,0 10,3+19,4 29,9+38,5 <0,001¢

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben als Mittelwert + SD dargestellt

a2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fiir alle Variablen mit
der Gesamtzahl der Patienten uberein In der linken Spalte ist die korrigierte Fallzahl angegeben.
Kruskal-Wallis-Test

¢ Post-hoc Test (Dunn-Bonferroni-Test): niedrig vs. hoch: p=0,092, niedrig vs. mittel: p=0,076, mittel
vs. hoch: p=1,000

4 Post-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=0,620, niedrig vs. hoch: p=0,007, mittel vs. hoch: p=0,325

¢Post-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=0,003, niedrig vs. hoch: p<0,001, mittel vs. hoch: 0,203

Immunsuppression

Die Patienten sollten entsprechend ihrem immunologischen Risiko entweder Basilixi-
mab oder Thymoglobulin zur Induktionstherapie erhalten. Bei 90,9% (n=40) der Pati-
enten mit niedrigem Risiko wurde dies eingehalten, indem sie mit dem monoklonalen
CD-25-Antikorper Basiliximab behandelt wurden. In einem Fall (2,3%) wurde auf-
grund einer klinischen Prufung auf eine Induktionstherapie verzichtet, drei Patienten
(6,9%) wurde Thymoglobulin verabreicht. In der Gruppe der Patienten mit mittlerem
immunologischem Risiko erhielten 97,1% (n=33) Basiliximab als Induktionstherapie.
Thymoglobulin wurde in einem Fall eingesetzt (2,9%). Korrespondierend zum ge-
planten Regime wurde 79,5% (n=35) der Patienten mit hohem immunologischem Ri-
siko mit Thymoglobulin therapiert, wahrend 20,5% (n=9) Basilixmab erhielten.

Die Erhaltungstherapie wurde in allen Fallen mit einem Calcineurininhibitor durchge-
fuhrt. Unter anderem zur Entlassung (p=0,698), 3 Monate (p=0,748), 12 Monate
(p=0,880), 2 Jahre (p=0,220) und 3 Jahre (p=0,368) nach Transplantation wurden die
Calcineurininhibitor-Spiegel kontrolliert. Zu den oben genannten Zeitpunkten unter-
scheiden sich die CNI-Spiegel unter den drei immunologischen Risikogruppen nicht

signifikant.
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Patienten mit hohem immunologischem Risiko erhielten zur Entlassung und 3 Mo-

nate nach Transplantation eine signifikant hohere tagliche Dosis an Mycophenolat-

Mofetil als Patienten mit mittlerem bzw. niedrigem immunologischem Risiko.

Zum Zeitpunkt 3 (p=0,004) und 12 Monate (p=0,001) post-Tx wurden Patienten mit

hohem immunologischem Risiko mit einer signifikant hoheren taglichen Dosierung

von Steroiden behandelt als Patienten mit niedrigem immunologischem Risiko (siehe
Tabelle 10).

Tabelle 10: Immunsuppression im Vergleich zwischen den immunologischen Risiko-

gruppen
Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko
(n=44) @ (n=34) @ (n=44) @ p-Wert P
Entlassung (n=122) 11,3+2,9 10,6 + 2,7 10,7+2,5 0,698
3 Monate (n=117) 9,0+1,9 9,1+28 92+23 0,748
tTa?;‘I’;'é“e‘IJS 12 Monate (n=92) 6,7 +2,2 73+39 7,021 0,880
[ng/mi] 2 Jahre (n=51) 56+1,5 49+13 56+1,0 0,220
3 Jahre (n=3) 4,9 43 9,0 0,368
Entlassung (n=120)  1236,2+356,5 1283,5+332,8 1450,0+224,0  <0,001¢
Myco- 3 Monate (n=112) 1046,7 £429,7 1035,8 +369,0 1202,5+396,8 0,012
Rﬂhoiggl'_aé‘o_ 12 Monate (n=92) 7436 +4498 9714 +3825 9423 +401,1 0,034¢
sis 2 Jahre (n=51) 873,7+4221 8456+351,1 907,1+458,3 0,902
[mg] 3 Jahre (n=3) 540,0 720 1440,0 0,368
Entlassung (n=120) 14,7 + 4,1 14,7 +2,7 16,2 + 4,1 0,375
3 Monate (n=112) 57+3,2 58+ 1,6 71422 0,004
12 Monate (n=92) 29+55 32423 45+16 0,001¢
Steroiddosis 2 Jahre (n=51) 3,9+6,8 36+23 41+1,9 0,326
[mg] 3 Jahre (n=3) 0 5,0 5,0 0,368

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben, als Mittelwert + SD dargestellt

a2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fiir alle Variablen mit

der Gesamtzahl der Patienten uberein. In der linken Spalte ist die korrigierte Fallzahl angegeben.
b mittels Kruskal-Wallis-Test
¢Post-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=0,614, niedrig vs. hoch: p<0,001, mittel vs. hoch: p=0,018
4 Post-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=1,000, niedrig vs. hoch: p=0,023, mittel vs. hoch: p=0,045
¢ Post-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=0,095, niedrig vs. hoch: p=0,063, mittel vs. hoch: p=1,000
fPost-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=1,000, niedrig vs. hoch: p=0,004, mittel vs. hoch: p=0,094
9 Post-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=0,402, niedrig vs. hoch: p=0,001, mittel vs. hoch: p=0,10
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3.2 Outcome

3.2.1 Kreatitin, eGFR und Albuminurie
Die Patienten der drei immunologischen Risikogruppen unterschieden sich zu kei-

nem der gemessenen Zeitpunkte signifikant hinsichtlich der klinischen Outcome-Pa-

rameter Kreatinin, eGFR und Albuminurie (siehe Tabelle 11). Insbesondere die

Kreatin-Werte und die ermittelte eGFR lagen in allen drei Gruppen zu allen Zeitpunk-

ten auf einem ahnlichen Niveau.

Tabelle 11: Klinischer Outcome der Patienten in den drei Risikogruppen

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko p-Wert®
(n=44) (n=34) (n=44)
Kreatinin- 14 Tage (n=122) 26+1,8 2,2+0,9 25+1,7 0,967
Spiegel 3 Monate (n=117) 1,7 +0,7 17404 17406 0,342
im Serum
[mg/d] 6 Monate (n=108) 1,7+0,7 1,7+0,7 1,7+0,9 0,594
12 Monate (n=93) 1,7+0,8 1,7+0,6 1,7+0,7 0,943
2 Jahre (n=51) 20+14 20+1,2 21+1,6 0,777
3 Jahre (n=3) 2,0 1,6 1,0 0,368
eGFR 14 Tage (n=122) 35,1 +17,0 35,8 + 14,6 35,9 + 20,5 0,911
[mimin] 3 Monate (n=117) 46,9 +16,5 436 +12,8 484+ 18,6 0,567
6 Monate (n=108) 48,7 + 20,3 46,6 + 16,1 51,0 + 20,5 0,801
12 Monate (n=93) 48,2+ 19,9 495+17,8 49,9 + 20,5 0,916
2 Jahre (n=51) 46,3 +23,7 443 +20,6 454 +24.2 0,980
3 Jahre (n=3) 28,0 50,0 84,0 0,368
Albumin- 14 Tage (n=120) 252,0 + 350,0 186,5 + 256,6 185,0 +337,9 0,244
urie 3 Monate (n=112) 139,2 + 408,2 76,7 + 180,2 76,1 +119,0 0,677
[mg/gKrea]
6 Monate (n=99) 103,6 + 264,5 65,8 + 118,7 66,8 + 68,0 0,335
12 Monate (n=83) 183,8 + 453,3 136,9 + 351,8 50,1 + 63,1 0,546
2 Jahre (n=46) 106,7 + 220,7 707,0 + 2417,6 61,1 + 48,1 0,943
3 Jahre (n=3) 23,8 255,0 6,7 0,368

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben, als Mittelwert + SD dargestellt

2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fiir alle Variablen mit
der Gesamtzahl der Patienten uberein. In der linken Spalte ist die korrigierte gesamte Fallzahl ange-

geben.
°mittels Kruskal-Wallis-Test
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Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf von Kreatinin, eGFR und Albuminurie der drei Risikogruppen

im Vergleich, Quelle: eigene Darstellung.

Bis zwei Jahre nach Transplantation zeigte sich ein weitgehend ahnlicher Verlauf der Para-
meter Serum-Kreatitininspiegel, eGFR und Albuminurie zwischen den drei Risikogruppen.
Signifikante Unterschiede konnten ebenso nicht berechnet werden. Die ausgepragte Al-
buminurie der mittleren Risikogruppe kann aufgrund eines einzelnen Ausreilers erklart wer-
den und flhrte ebenso zu keiner Signifikanz. Bei einer Stichprobenzahl von 3 Patienten

nach 3 Jahren ist der Kurvenverlauf von Albuminurie, Kreatinin und eGFR hier nicht als re-

3.2.2 CMV- und BKV-Infektion

Weder hinsichtlich der Anzahl und des Anteils noch hinsichtlich des Titers von CMV-
bzw. BKV-Infektion ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den immunolo-
gischen Risikogruppen. Auch die Zeitpunkte der Erstinfektion und die Zeitpunkte des
ersten negativen Titers unterscheiden sich nicht signifikant (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: CMV- und BKV-Infektionen der Patienten in den Risikogruppen

Risiko Niedrig (n=44) Mittel (n=34) Hoch (n=44) p-Wert @
CMV-Infektion

Bestatigte Infektion

—[n] (%) 16 (36,4%) 10 (29,4%) 13 (29,5%) 0,804°
Titer Erstdiagnose  2,2x10° + 5,2x103 3,9x10* + 6,7x10* 1,5x10% + 1,6x103 0,176
Zeitpunkt Erstdiag-

nose [Monate] 3,7+3,9 41+3,6 41+3,6 0,773
Zeitpunkt des ers-

ten negativen Titers

[Monate] 55+4,8 5,6+4,7 6,1+4,6 0,827
BKV-Infektion

Bestatigte Infektion

—[n] (%) 5 (11,4%) 6 (17,6%) 6 (13,6%) 0,758°¢
Titer Erstdiagnose ~ 8,8x10*+ 9,6x10* 1,1x10% + 1,8x10* 9,2x10°+ 2,1x10° 0,134
Zeitpunkt Erstdiag-

nose [Monate] 3,7+2,1 49+6,7 53+2.2 0,149
Zeitpunkt des ers-

ten negativen Titers

[Monate] 9,8+1,9 10,3+0,4 9,0 0,613
Patienten mit De-

coy-Zellen im Urin

[n] (%) 9 (20,5%) 10 (29,4%) 13 (29,5%) 0,575°
Prozentsatz der

Decoyzellen [%] 18,9+ 14,3 27,5+25,0 8+34,4 0,654

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben als Mittelwert + SD dargestellt

aKruskal-Wallis-Test

b Chi-Quadrat-Test nach Pearson

¢ Exakter-Fisher-Test
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3.2.3 Entwicklung von De-novo-DSA (dnDSA)

Nach der Transplantation entwickelten zwei der Niedrig-Risiko-Patienten (4,5%,
MFI1=1683,5 £ 417,9) und drei (8,8%, MFI=1689,0 + 1888,9) derer mit mittlerem im-
munologischem Risiko dnDSA. Dabei handelte es sich in allen funf Fallen um donor-
spezifische Antikorper der HLA-Klasse Il. Innerhalb der Gruppe mit hohem
immunologischem Risiko traten mit 10 Fallen signifikant haufiger dnDSA auf. (22,7%,
p=0,035). Davon waren funf der Klasse | und vier der Klasse Il zuzuordnen. In einem
Fall kam es zur Entstehung von sowohl Klasse-I- und -lI-DSA. In Summe konnten 9
dnDSA der Klasse Il und 5 dnDSA der Klasse | festgestellt werden. Der MFI betrug
durchschnittlich 4360,7 + 5301,1. Der MFI der drei Risikogruppen unterscheidet sich
mit p=0,286 nicht signifikant. In 12 Fallen waren die dnDSA bereits nach 3 Monaten
nach Transplantation nachweisbar, in 3 Fallen erst nach 12 Monaten.

3.3 Rejektionen

3.3.1 Rejektionen des gesamten Patientenkollektivs

Die Analyse der Rejektionen erfolgte anhand der histopathologischen Untersuchung
von Biopsien der transplantierten Nieren. Hintergrund der Biopsien waren entweder
Protokollbiopsien nach 14 Tagen und 3 Monaten oder der klinische Verdacht auf eine
AbstoRungsreaktion, z.B. bei ungentigendem Abfall der Retentionsparameter oder
einer insuffizienten Diurese. Bei zwolf Patienten wurde aufgrund von Kontraindikatio-

nen auf eine Biopsie verzichtet.
Als Grundlage der Analyse dient die BANFF-Klassifikation, Update 2017 (62).

Nach Ausschluss der zwolIf Patienten ohne durchgefuhrte Biopsie bezieht sich der
folgende Abschnitt auf eine Gesamtzahl von 110 Patienten.

Insgesamt entwickelten 13 der 110 (11,8%) eingeschlossenen Patienten eine Absto-
Rungsreaktion, darunter funf Frauen (13,5% aller Frauen) und acht Manner (9,4% al-
ler Manner). Diese untergliederten sich in vier Patienten mit antikdrpervermittelter
AbstoRung (ABMR) und 9 Patienten mit Borderline- oder zellularer Abstof3ung
(TCMR). Letztere Gruppe wird im Folgenden nach der BANFF-Klassifikation zusatz-
lich in Rejektion vom Borderline-Typ (Kategorie 3 nach BANFF), und T-Zell-vermittel-
ter Abstol3ung (Kategorie 4 nach BANFF) Grad IA und IlA aufgeteilt. Grad IB, IIB und
[l wurden bei keinem der Patienten unseres Patientenkollektivs diagnostiziert. Sechs

der 13 Patient/innen entwickelten im Verlauf mindestens eine weitere
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AbstoRungsreaktion. Bei eine/r dieser Patienten wurde in vier Biopsien eine Rejek-
tion der Klasse |A diagnostiziert. AuRerdem wurden in einem weiteren Fall drei Biop-
sien mit Zeichen einer Abstof3ung der Klasse IA und IIA dokumentiert. Bei vier
Patienten wurde in jeweils zwei Biopsien eine AbstoRung festgestellt. In drei Fallen
handelte es sich um Borderline-Rejektionen bzw. TCMR, in einem Fall um zwei Epi-
soden antikorpervermittelter Absto3ung. Die Gesamtzahl der Biopsien mit Nachweis
einer Rejektion lag somit insgesamt bei 22 Fallen (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Einordnung aller Biopsien mit Nachweis einer Rejektion nach der
BANFF-Klassifikation

n (gesamt) =22

BANFF [n] (%)
Kategorie 2: 5
AMR (22,7)
Kategorie 3: 4
Borderline (18,2)
Kategorie 4: Ge- 13
TCMR samt (59,1)
10
A~ (455
3
A (13,6)

adie Angaben in Klammern ent-
sprechen dem prozentualen Anteil
an der Gesamtzahl der Rejektio-
nen

Die meisten AbstoRungen ereigneten sich in den ersten 30 Tagen nach Transplanta-
tion (n=10, 45,5%), davon konnten vier der antikdrpervermittelten Absto3ung, zwei
der Kategorie Borderline-Rejektion und je zwei dem Grad IA und |IA zugeordnet wer-
den. Sowohl im Zeitintervall 30-100 Tage als auch in den Zeitraumen 100 Tage bis
ein Jahr und Uber ein Jahr nach Transplantation wurden je vier Rejektionen verzeich-
net. Nur eine dieser zwOIf Abstol3ung war antikdrpervermittelt und stellte die zweite
AbstoRungsreaktion desselben Typs des/derselben Patient/in dar. Aufzufuhren ist
aullerdem, dass alle vier Rejektionen in der Periode Uber ein Jahr nach Transplanta-
tion nur einer Person zugerechnet werden konnten. Diese erfullte in vier Biopsien zu
den Zeitpunkten 944, 958, 1118 und 1147 Tagen post-Tx die Kriterien einer TCMR
Grad IA.

44



3.3.2 Rejektionen der immunologischen Risikogruppen im Vergleich

Um der Frage nachzugehen, inwiefern die Vorimmunisierung Auswirkungen auf das
Auftreten von AbstoRungen hat, wurden die Anzahl und die Art der Rejektionen unter
den immunologischen Risikogruppen untersucht. Auf die Bestimmung der Signifikanz
der Unterschiede wird aufgrund der niedrigen Fallzahl verzichtet.

In der Gruppe mit hohem immunologischem Risiko wurden sowohl die meisten Pati-

enten mit einer Rejektion diagnostiziert als auch die hochste Gesamtzahl an Rejekti-
onen festgestellt. Dies entspricht sechs der 13 Patienten mit Abstol3ung im Follow-up
(46,1% an allen Patienten mit Rejektion) und zehn der 22 insgesamt in einer Biopsie

gesicherten AbstoRungsreaktion (45,5% aller AbstolRungsreaktionen).

Im Vergleich dazu wurde bei vier Patienten mit niedrigem (30,8% aller Patienten mit
Rejektion) und drei Patienten mit mittlerem immunologischem Risiko (23,1% aller Pa-

tienten mit Rejektion) eine AbstoRung festgestellt.

Zwei der insgesamt vier Patienten mit Antikdrper-vermittelter Absto3ung konnten der
Hochrisikogruppe zugeordnet werden, wahrend nur jeweils ein Patient mit niedrigem
bzw. mittlerem Risiko eine oder mehrere Antikorper-vermittelter Rejektionen erlitt.

Bei den restlichen neun Patienten mit Rejektion im betrachteten Zeitraum wurde eine
Borderline- bzw. zellulare Abstof3ung diagnostiziert. Die meisten Patienten (n=4)
stammen aus der Gruppe mit hohem immunologischem Risiko, drei aus der Gruppe
mit niedrigem und zwei aus der Gruppe mit mittlerem Risiko.

Bei manchen Patienten wurden in mehr als einer Biopsie Zeichen einer Rejektion di-
agnostiziert, die zum Teil unterschiedlichen Absto3ungstypen zuzuordnen waren.
Deshalb wurde ebenfalls die Gesamtzahl aller positiven Biopsien ausgewertet. Die
folgende Tabelle zeigt die Gesamtzahl aller in Biopsien gesicherter Rejektionen auf-
geteilt nach Zeitpunkt und histologischer Klassifikation.
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Tabelle 14: Rejektionen der Risikogruppen im Vergleich

Gesamtzahl der AbstolRungen Niedriges Ri- Mittleres Risiko  Hohes Risiko
(n=22) siko (n=9) (n=3) (n=10)
BANFF  [n] (%) [n] (%) [n] (%)
0-30d Kategorie 2: AMR 1 1 2
Kategorie 3: Border- 0 2 0
line
Kategorie 4: TCMR 1A 1 0 1
A 1 0 1
30-100d  Kategorie 2: AMR 0 0 0
Kategorie 3: Border- 0 0 1
line
Kategorie 4: TCMR 1A 2 0 0
A 1 0 0
101- Kategorie 2: AMR 1 0 0
365d Kategorie 3: Border- 1 0 0
line
Kategorie 4: TCMR 1A 1 0 1
A 0 0 0
>365d Kategorie 2: AMR 0 0 0
Kategorie 3: Border- 0 0 0
line
Kategorie 4: TCMR 1A 0 0 4
A 0 0 0
Alle Zeit- Kategorie 2: AMR 2 (22,2) 1(0,33) 2 (20,0)
raume Kategorie 3: Border- 1(11,1) 2 (0,66) 1(10,0)
line
Kategorie 4: TCMR IA 4 (44,4) 0 6 (60,0)
A 2(22,2) 0 1(10,0)

Alle Prozentangaben in Klammern entsprechen dem prozentualen Anteil der jeweiligen Rejek-
tion(en) an der Gesamtzahl aller Rejektionen derjenigen Gruppe.

3.4 Rejektionen und DSA

3.4.1 Auftreten von Rejektionen hinsichtlich DSA-Klassen

Vier der insgesamt 24 Personen mit DSA und 9 der 90 Personen ohne DSA vor
Transplantation (16,7% vs. 10,0%, p=0216) erlitten eine Rejektion. Die DSA von drei
der vier Patienten mit praformierten DSA konnten der Klasse Il zugeordnet werden,
der vierte Patient wies sowohl Klasse I- als auch Klasse |I-DSA auf.

Bei funf der gesamt 19 Patienten mit DSA nach Transplantation, unabhangig davon,
ob pra-Tx bereits DSA vorhanden waren oder ob diese de-novo entstanden sind,
wurde eine AbstoRung diagnostiziert (26,3%). Im Vergleich dazu hatten 9,5% der Pa-
tienten ohne post-Tx-DSA eine Absto3ung (p=0,064). Zwei dieser Patienten hatten
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nach Transplantation Klasse-I-DSA, bei drei wurden Klasse-II-DSA festgestellt.

Insgesamt kam es in 15 Fallen zum Auftreten von de-novo-DSA. In einem Drittel
(n=5) dieser Falle konnte im Follow-up eine Rejektion diagnostiziert werden. Dabei
handelte es sich um zwei antikdrpervermittelte AbstoRungen (1x de-novo-DSA der
Klasse Il, 1x Klasse-I-DSA) und drei zellulare bzw. Borderline-Rejektionen (2x
Klasse-lI-DSA, 1x Klasse-I-DSA). Bei Patienten ohne dnDSA erlitten 8,1% eine Ab-
stoBung. Mit einem p-Wert von 0,021 traten Rejektionen signifikant haufiger bei Pati-
enten mit dnDSA auf als bei Patienten ohne. Der kumulative MF| der Patienten mit

Rejektion und de-novo-DSA wurde nach Transplantation mit 5390 + 8702 ermittelt.

Bei 16 der 81 Patienten (20%) ohne Rejektion waren vor Transplantation DSA nach-
weisbar. Bei neun der Patienten ohne Rejektion entstanden de-novo DSA mit einem
kumulativem post-Tx MFI von 2943 + 2198. Bei sieben Personen waren trotz vor
Transplantation vorhandener DSA post-Tx keine donorspezifischen Antikorper mehr
vorhanden. Der kumulative MFI der Patienten ohne Rejektion lag vor Transplantation
bei 5180,8 + 6636 und sank auf 3195 + 2506 nach Transplantation.

3.4.2 DSA im Rahmen der Rejektionsarten

Bezuglich der AMR wurde bei einer von 24 Personen mit praformierten DSA vs. 3
von 98 Patienten ohne praformierte DSA (4% vs. 3%) im Follow-up eine AMR diag-
nostiziert. Die DSA entsprachen dabei der Klasse Il. Nach Transplantation konnten
bei dieser Person de-novo-DSA Klasse | mit einem 125-fachen Anstieg des MFI (von
166 bis auf 20.836) nachgewiesen werden. Bei einer weiteren Person mit AMR im
Verlauf traten de-novo DSA der Klasse |l auf. Gesamt konnten folglich bei 2 von 15
Personen (13,3%) mit dnDSA vs. 2 von 107 Personen ohne dnDSA (1,9%) eine AMR
nachgewiesen werden. Dies entspricht einer 7-fach hoheren Rate an AMR bei Pati-
enten mit dnDSA als bei Pateinten ohne. Obwohl durch die niedrige Stichprobenzahl
nur eine begrenzte Aussagekraft besitzt, wird dennoch deutlich, dass in unseren Un-
tersuchungen das Auftreten von dnDSA ein Risikofaktor fur die AMR darstellt.

Der durchschnittliche MFI der DSA der Patienten mit AMR lag post-Tx bei 11.408 +
13.334. Pra-Tx wurde der kumulative MFI, entsprechend des MFI der einen Person
mit pra-Tx DSA, mit 166 gemessen. Alle antikGrpervermittelten Rejektionen, abgese-
hen von einer zweiten AMR einer Person, ereigneten sich in den erste 30 Tagen
nach Transplantation.
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Im Gegensatz zur AMR traten mit 12,5% aller Patienten (n=3) mit pra-Tx-DSA und
6,1% (n=6) aller Pateienten ohne pra-Tx-DSA bei Patienten mit praformierten DSA
doppelt so haufig TCMR oder Borderline-Rejektionen auf als bei Patienten ohne DSA
vor Transplantation. Hinsichtlich der nach Transplantation neu entstandenen DSA
war diese Beobachtung deutlicher ausgepragt, Patienten mit dnDSA (n=3; 20%) ent-
wickelten knapp viermal so haufig eine TCMR oder Borderline-Rejektion als Patien-
ten ohne dnDSA 6 (5,6%). Der kumulative MFI lag durchschnittlich bei 2146 £ 1377
pra-Tx und 1211 £ 409 post-Tx.

Auffallig ist zudem, dass der MFI der DSA der Patienten ohne Rejektion und der Pati-
enten mit zellularer bzw. Borderline-Rejektion nach Transplantation sinkt. Im Gegen-
satz dazu steigt der MFI der Patienten mit AntikOrper-vermittelter Rejektion stark an.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Mean Fluorescence Intensity der donorspezifischen Antikdrper vor und nach
Transplantation im Vergleich zwischen den Rejektionsarten bzw. ohne Rejektion, Quelle:
eigene Darstellung.

Das obere Diagramm stellt den MFI vor Transplantation, das untere Diagramm den MFI
nach Transplantation dar. Wahrend der MFI der DSA der Patienten ohne Rejektion und
der Patienten mit zellularer bzw. Borderline-Rejektion nach Transplantation sank, stieg der
MFI der Patienten mit Antikdrper-vermittelter Rejektion stark an. Aufgrund der niedrigen
Stichprobenanzahl wurde auf die Bestimmung der Signifikanz und somit auf die Darstel-
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3.5 Einflisse und Auswirkungen von BAFF

BAFF gilt, wie in der Einleitung erwahnt, unter anderem als Uberlebens- und Rei-
fungsfaktor fur B-Zellen und Plasmazellen, Induktor des Klassenwechsels von B-Zel-
len und kostimulierender Faktor bei der Aktivierung der T-Lymphozyten
(89,91,98,101). Es erfolgte die Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die Hohe des
BAFF-Spiegels und dessen Auswirkungen.

3.5.1 BAFF-Expression der immunologischen Risikogruppen im Vergleich

Um herausfinden zu kdnnen, ob vorimmunisierte Patienten bereits kurz nach Trans-
plantation hohere BAFF-Spiegel aufweisen als Patienten ohne Vorimmunisierung
und ob sich diese eventuell vorhandenen Unterschiede im Laufe des Follow-ups aus-
gleichen, wurden die BAFF-Werte zu den Zeitpunkten 14 Tage, 3 Monate und 12
Monate post-Tx der drei immunologischen Risikogruppen analysiert.

Zum Zeitpunkt 14 Tage lag der BAFF-Wert der Patienten mit hohem immunologi-
schem Risiko bei 544,8 + 251,9pg/ml und stieg auf 828,5 + 623,0pg/ml nach 3 Mona-
ten und 1018,8+ 610,5pg/ml nach 12 Monaten. Die BAFF-Expression der
Hochrisikogruppe war 14 Tage post-Tx signifikant hoher als die der Gruppe mit mitt-
lerem immunlogischem Risiko (400,1 + 212,1pg/ml; p=0,001). 3 Monate post-Tx be-
trug der BAFF-Spiegel der Gruppe mit mittlerem immunologischem Risiko 677,4 +
329,0pg/ml, 12 Monate post-Tx 890,7 + 252,5pg/ml. Der Mittelwert der BAFF-Kon-
zentration der Gruppe mit niedrigem immunologischem Risiko lag nach 14 Tagen bei
459,5 + 189,7 pg/ml, nach 3 Monaten bei 647,5 + 353,1pg/ml und nach 12 Monaten
bei 767,0 £ 248,4 pg/ml (siehe Tabelle 15 und Abbildung 7). Wahrend der BAFF-
Wert der Gruppe mit mittlerem immunologischem Risiko kurz nach Transplantation
noch am niedrigsten lag, nahm dieser insgesamt um 123% im Beobachtungszeit-
raum zu und zeigte somit den grof3ten Anstieg der drei Risikogruppen. 3 und 12 Mo-
nate nach Transplantation lag der Wert der mittleren Risikogruppe uber dem Wert
der Niedrig-Risikogruppe. Der BAFF-Spiegel der Gruppe mit niedrigem Risiko zeigte
einen Anstieg von 67%, der BAFF-Spiegel der Hochrisikogruppe einen Anstieg von
87% (siehe Abbildung 6).

3 Monate (p=0,335) bzw. 12 Monate (p=0,141) nach Transplantation zeigten sich
hinsichtlich des BAFF-Spiegels keine signifikanten Unterschiede zwischen den im-
munologischen Risikogruppen. (siehe Tabelle 15 und Abbildung 7).
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Tabelle 15: BAFF-Expression der immunologischen Risikogruppen im Vergleich

Niedriges Risiko  Mittleres Risiko Hohes Risiko (n=44) 2 p-Wert®

(n=44)° (n=34)°
BAFF 14 Tage, n=118459.0 + 189,7 400,1+ 212,1 544.8 + 2519 0,002°
[Pg/mi] 3 Monate, 647,5 + 3531 677,4 + 329,0 828,5+ 623,0 0,325
n=117
12 Monate,  767,0 + 248.4 890,7 + 252,5 1018,8 + 610,5 0,138
n=90

Die Werte sind, falls nicht anders angegeben als Mittelwert + SD angegeben

a2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fur alle Variablen mit
der Gesamtzahl der Patienten uberein In der linken Spalte ist die korrigierte Fallzahl angegeben.
b Kruskal-Wallis-Test

¢ Post-hoc-Test: niedrig vs. mittel: p=0,204, niedrig vs. hoch: p=0,166, mittel vs. hoch: p=0,001
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Abbildung 7:Vergleich der BAFF-Expression [pg/ml] zu den Zeitpunkten 14 Tage, 3 Monate
und 12 Monate nach Transplantation. Obwohl der durchschnittliche BAFF-Spiegel bei Pati-
enten mit hohem immunologischem Risiko stets am héchsten lag, ergab sich einzig 14 Tage
post-Tx ein signifikanter Unterschied zwischen den BAFF-Spiegeln der Patienten mit mittle-
rem immunologischem Risiko und hohem immunologischem Risiko (p=0,006).
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Abbildung 6: BAFF-Spiegel der immunologischen Risikogruppen im zeitlichen Verlauf nach

Transplantation, Quelle: eigene Darstellung.

Wahrend die Gruppe mit mittlerem immunologischem Risiko mit den niedrigsten BAFF-Werten
startete, war die BAFF-Expression nach 3 Monaten bereits héher als in der Gruppe mit niedri-

gem Risiko.
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3.5.2 BAFF und Vorimmunisierung durch HLA-Mismatche, PRA und Donor-
spezifische Antikorper

Aufgrund der signifikant hoheren BAFF-Werte der Patienten mit hohem immunologi-
schem Risiko wurde der Einfluss der Vorimmunisierung durch HLA-Mismatche, PRA
und donorspezifische Antikorper auf die BAFF-Expression analysiert.

Die durchgefuhrte Rangkorrelation nach Spearman ergab eine signifikante positive
Korrelation einerseits zwischen dem aktuellen PRA-Level und der BAFF-Expression
nach 14 Tagen (p=0,047, r=0,184) und andererseits zwischen dem hochsten gemes-
senen PRA-Level und den BAFF-Spiegeln 14 Tage post-Tx (p=0,015, r=0,225). 3
Monate nach Transplantation korrelierte ausschliefl3lich der maximale PRA% mit der
Hohe der BAFF-Expression signifikant (p=0,004, r=263). Es bestand keine signifi-
kante Korrelation zwischen aktuellem (p=0,817) und hochstem (p=0,164) PRA-Level
und BAFF nach 12 Monaten.

Eine signifikante negative Korrelation zeigte sich zwischen der Anzahl der gesamten
Mismatche (p=0,04, r=-0,239), der HLA-B- (p=0,040, r=-0,240) und HLA-DR-Mismat-
che (p=0,026, r=-0,259) und dem BAFF-Wert 12 Monate post-Tx. Zwischen der An-
zahl an HLA-A-Mismatche und BAFF (12 Monate) ergab sich kein Zusammenhang
(p=0,591). Ebenso kein Zusammenhang bestand zwischen den HLA-Mismatche und
den BAFF-Spiegeln zu den Zeitpunkten 3 Monate und 14 Tage nach Transplantation.
Anzumerken ist hier jedoch, dass in der Gruppe mit niedrigem immunologischem Ri-
siko Transplantation mit am meisten Mismatche gegenuber der anderen Risikogrup-
pen durchgefuhrt wurden.

Bei Patienten mit praformierten donorspezifischen Antikorpern vor der Transplanta-
tion wurden 14 Tage post-Tx signifikant hohere BAFF-Spiegel gemessen als bei Pati-
enten ohne DSA (p=0,015). Dies galt insbesondere fur Patienten mit DSA der
Klasse-Il (p=0,015). Patienten mit Klasse-I-DSA oder Klasse-I- und Klasse-II-DSA
gleichzeitig hingegen wiesen 14 Tage nach Transplantation keine signifikant hoheren
BAFF-Spiegel als Patienten ohne Klasse-I-DSA auf (p=0,096, p=0,073). 3 Monate
und 12 Monate nach Transplantation konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein von praformierten DSA und der Hohe des BAFF-Levels gefunden
werden. Bei Patienten mit DSA nach Transplantation zeigte sich keine signifikant er-
hohte BAFF-Expression im Vergleich zu Patienten ohne DSA (14 Tage: p=0,066, 3
Monate: p=0,976, 12 Monate: p=0,098). Die genauere Analyse der Klasse der
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donorspezifischen Antikorper zeigte eine Diskrepanz zwischen Klasse | und Klasse
Il. Wahrend Patienten mit DSA der Klasse Il nach Transplantation ebenfalls signifi-
kant hohere BAFF-Werte zum Zeitpunkt 14 Tage auf als Patienten ohne Klasse-II-
DSA aufwiesen (p=0,019), war das bei Patienten mit Klasse-I-DSA oder Klasse | und
Il gleichzeitig nicht der Fall (p=0,500, p=0,079). Patienten mit Klasse-I-DSA nach
Transplantation hatten im Gegensatz dazu 12 Monate nach Transplantation signifi-
kant niedrigere BAFF-Spiegel als Personen ohne solche (p=0,006).

Bei Patienten mit de-novo-DSA wurden 14 Tage nach Transplantation signifikant ho-
here BAFF-Werte gemessen (579,5 + 291,4 pg/ml vs. 465,0 £ 222,5 pg/ml; p=0,002).
Nach 3 Monaten (806,4 + 629,0 pg/ml vs. 694,2 + 388,2 pg/ml; p=0,324) und 12 Mo-
naten (787,0 = 360,6 pg/ml vs. 889,0 + 366,1 pg/ml; p=0,447) waren keine signifikan-

ten Unterschiede darstellbar.

Der kumulative MFI korrelierte weder pra-Tx (p=0,134 bzw. p=0,753) noch 3 Monate
(p=0,589 bzw. p=0,649) und 12 Monate (p=0,170 bzw. p=0,790) nach Transplanta-
tion mit der HOhe der BAFF-Spiegel zu den Zeitpunkten 14 Tage und 12 Monate
post-Tx. Eine Ausnahme stellte die BAFF-Expression 3 Monate nach Transplantation
dar. Hier zeigt sich eine positive Korrelation zwischen MFI (12 Monate) und BAFF-
Spiegel (p=0,032).

(14 Tage: p=0,220, 3 Monate: p=0,263, 12 Monate: p=0,427).

Hohere PRA-Level gingen somit mit signifikant hbheren BAFF-Spiegeln zu den Zeit-
punkten 14 Tage und 3 Monate nach Transplantation einher, eine hdhere Anzahl an
HLA-A- und HLA-DR-Mismatche jedoch mit einer signifikant niedrigeren BAFF-Ex-
pression 12 Monate post-Tx. Mit Korrelationskoeffizienten (r) zwischen +/- 0,100 und
0,300 besitzen alle als signifikant befundenen Korrelationen eine schwache Effekt-
starke. Auf mogliche Grunde hierfur wird in der Diskussion eingegangen.

3.5.3 BAFF und Basisparameter
Signifikant unterschiedliche BAFF-Werte zeigten sich hinsichtlich des Geschlechts,
des Gewichts und der Grolke der Empfanger sowie der ABO-Kompatibilitat und der

simultanen Nieren-Pankreas-Transplantation.

Unter den Empfangern wurden bei Frauen signifikant hohere BAFF-Werte zu den
Zeitpunkten 14 Tage (p=0,05) und drei Monate (p=0,013) nach Transplantation ge-
messen als bei Mannern. 12 Monate nach Tx war dieser Unterschied nicht mehr
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signifikant (p=0,602).

Eine durchgefuhrte Rangkorrelation nach Spearman ergab eine signifikante negative
lineare Korrelation zwischen Gewicht (p=0,024; p=0,242; p=0,992) und Grole
(p=0,035; p=0,660; p=0,346) der Empfanger und der BAFF-Spiegel zum Zeitpunkt 14
Tage nach Transplantation. Mit Korrelationskoeffizienten (r) zwischen +/- 0,100 und
0,300 besitzen alle als signifikant befundenen Korrelationen eine schwache Effekt-
starke.

Patienten, die eine simultane NPTx erhielten, hatten 14 Tage nach Transplantation
signifikant hohere BAFF-Werte als Patienten mit alleiniger Nierentransplantation
(p<0,001). Nach drei bzw. zwolf Monaten zeigte sich dies nicht mehr signifikant
(p=0,129; p=0,374). ABO-inkompatible Transplantationen resultierten in signifikant
hoheren BAFF-Werten zu den Zeitpunkten drei und zwolf Monate nach Transplanta-
tion (p=0,001; p=0,037), nicht aber bereits 14 Tage nach Transplantation (p=0,174).

Zwischen Alter (p=0,883; p=0,720; p=0,968) der Empfanger und der Héhe der BAFF-
Werte 14 Tage, drei Monate und 12 Monate nach Transplantation zeigten sich keine
signifikanten Zusammenhange. Gleiches gilt fur die Korrelation zwischen Geschlecht
(p=0,136; p=0,581; p=0,257), Alter (p=0,133; p=0,766; p=759), GroRRe (p=0,851;
p=0,484; p=0,274) bzw. Gewicht (p=0,175; p=0,186; p=959) der Spender und der
BAFF-Spiegel. Die Art der Spende (p=0,111; p=0,681; p=0,213) sowie die warme
(p=0,281; p=0,655; p=0,835) und kalte Ischamiezeit (p=0,348; p=0,781; p=0,961) wir-
ken sich ebenfalls nicht signifikant auf die HOhe der BAFF-Werte aus.

3.5.4 Korrelation von BAFF und Outcome-Parametern

Mit Hilfe der Rangkorrelation nach Spearman wurden maogliche Korrelationen zwi-
schen den BAFF-Spiegeln zu den Zeitpunkten 14 Tage, drei Monate und 12 Monate
und den Outcome-Parametern Kreatinin, eGFR und Albuminurie, die jeweils 14
Tage, drei Monate, zwoIf Monate und zwei Jahre nach Transplantation gemessen
wurden, analysiert. Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Zusammenhange
zwischen der Hohe des BAFF-Werts und der Kreatinin-Spiegel, der Hohe der eGFR
oder der Auspragung der Albuminurie.

3.5.5 Korrelation von BAFF und Immunsuppression
Patienten, die mit Thymoglobulin induziert wurden, hatten 14 Tage nach Transplanta-
tion signifikant hohere BAFF-Spiegel als Patienten mit Basiliximab als
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Induktionstherapie (p=0,04). Die Hohe der CNI-Spiegel, die MMF- und Corticoste-
roid-Dosierungen der verschiedenen Zeitpunkte korrelieren nicht signifikant mit der
Hohe der BAFF-Werte 14 Tage, 3 Monate und 12 Monate post-Tx.

3.5.6 Zusammenhang zwischen CMV- bzw. BKV-Infektion und BAFF-Expres-
sion

Zusatzlich soll untersucht werden, ob eine Assoziation zwischen viraler Infektion und
der BAFF-Expression besteht. Bei Patienten, die im Laufe des Follow-ups eine CMV-
Infektion erlitten, wurde zum Zeitpunkt 14 Tage nach Transplantation ein BAFF-Spie-
gel von 452.4 + 234,3 pg/ml, 3 Monate nach Transplantation ein BAFF-Spiegel von
830,0 £ 625,6 pg/ml und 12 Monate post-Tx eine Expression von 922,8 + 490,0
pg/ml gemessen. 14 Tage nach Transplantation waren die BAFF-Level der Patienten
ohne Infektion, mit einem Mittelwert von 487,3 + 222,6 pg/ml, nicht signifikant hoher
als der der Patienten mit Infektion (p=0,153). Nach 3 Monaten lag der BAFF-Wert der
Patienten ohne CMV-Infektion im Mittel bei 669,9 + 365,8 pg/ml (p=0,165) und nach
12 Monaten bei 875,9 + 385,9 pg/ml (p=0,762) und somit nicht signifikant niedriger
als bei Patienten mit CMV-Infektion. Dass Patienten trotz einer CMV-Infektion im
Verlauf 14 Tage nach Transplantation niedrige BAFF-Werte aufwiesen als Patienten
ohne Infektion, konnte am Zeitpunkt der Infektion liegen. Durchschnittlich wurde
diese erst 3,9 = 3,6 Monaten nach Transplantation diagnostiziert, sodass z.B. immu-

nologische Risikofaktoren 14 Tage nach Transplantation hoheren Einfluss ausubten.

Patienten mit BKV-Infektion wiesen zu allen drei Zeitpunkten nicht signifikant hohere
BAFF-Werte auf als Patienten ohne Infektion mit dem BK-Virus. Zum Zeitpunkt 14
Tage post-Tx wurde bei den Patienten ohne Infektion ein BAFF-Wert von 475,4 +
232,9 pg/ml gemessen, wahrend dieser bei den Patienten mit Infektion bei 482,3 +
181,2 pg/ml (p=0,509) lag. Auch nach 3 Monaten (709,7 £ 452,0 pg/ml vs. 799,0 +
579,5 pg/ml, p=0,515) und 12 Monaten 875,9 + 399,8 pg/ml vs. 977,1 £ 522,8 pg/ml,
p=0,476) lag der BAFF-Spiegel ohne Infektion niedriger als mit Infektion. Im Mittel er-

folgte die Diagnose einer BKV-Infektion nach 4,7 + 4,1 Monaten.

Nach Ausschluss der Patienten mit Rejektion zeigte sich zu keinem der analysierten
Zeitpunkte signifikant unterschiedlichen BAFF-Level zwischen Personen mit und
ohne CMV-Infektion (14 Tage: p=0,244; 3 Monate: p=0,678; 12 Monate: p=0,706)
oder BKV-Infektion (. 14 Tage: p=0,540; 3 Monate: p=0,772; 12 Monate: p=0,579).
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Tabelle 16: BAFF-Werte (14 Tage, 3 Monate und 12 Monate post-Tx) mit bzw. ohne
CMV- oder BKV-Infektion

CMV-Infektion BKV- Infektion

n (gesamt) Nein Ja p-Wert  Nein ja p-Wert
=122 b b
BAFF 14 Tage, 487,3 + 4524 + 0,153 4754 + 482,3 + 0,509
[pg/ml] n=118 222,6 234,3 232,9 181,2

3 Monate, 669,9 + 830,0 + 0,165 709,7 + 799,0 + 0,515

n=117 365,8 625,6 452,0 579,5

12 Monate, 875,9 + 922,8 + 0,762 875,9 + 9771+ 0,476

n=90 385,9 490,0 399,8 522,8

Werte sind, falls nicht anders angegeben, in Mittelwert + SD dargestellt

2wegen teilweise fehlender Daten stimmt die Anzahl der Beobachtungen nicht fiir alle Variablen mit
der Gesamtzahl der Patienten tberein. In der linken Spalte ist die korrigierte gesamte Fallzahl an-
gegeben.

® mittels Mann-Whitney-U-Test

Zusatzlich wurde mithilfe der Rangkorrelation nach Spearman der Zusammenhang
zwischen den CMV-Titern und BAFF-Werten analysiert. Fur keinen der Zeitpunkte 14
Tage, 3 Monate und 12 Monate ergab sich eine lineare Korrelation der beiden Vari-
ablen (14 Tage: p=0,793; 3 Monate: p=0,216; 12 Monate: p=0,112). Auch keine Kor-
relation ergab eine Rangkorrelationsanalyse nach Spearman zwischen BKV-Titern
und BAFF-Spiegeln (14 Tage: p=0,298; 3 Monate: p=0,185; 12 Monate: p=0,721).
Das Signifikanzniveau der Rangkorrelation lag bei beiden Analysen bei p = 0,05. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 8 und Tabelle 16 dargestelit.
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Abbildung 8: Vergleich der mittleren BAFF-Expression zwischen Patienten mit und Pati-
enten ohne CMV- bzw BKV-Infektion, Quelle: eigene Darstellung.

Obwohl die BAFF-Expression weder hinsichtlich der CMV-Infektion noch der BKV-Infek-
tion zwischen Patienten mit bzw. ohne einer der beiden viralen Infektionen im Follow-up
als signifikant unterschiedlich anzusehen ist, waren die mittleren BAFF-Werte der Patien-
ten mit Infektion dennoch hoéher als die der Patienten ohne Infektion. Fehlerbalken: 95%



3.5.7 BAFF und Rejektionen

BAFF und alle Rejektionen

Patienten, die im Laufe des Follow-ups eine Rejektion erlitten, hatten sowohl 14
Tage (455,3 £ 200,6pg/ml vs. 614,1 £ 322,5pg/ml) als auch 3 Monate (677,9
+352,2pg/ml vs. 970,4 + 881,8pg/ml) und 12 Monate (872,8 + 372,3pg/ml vs. 1055,8
+ 707,9pg/ml) nach Transplantation durchschnittlich hbhere BAFF-Spiegel als Pati-
enten ohne Rejektion. Mit p=0,115 nach 14 Tagen, p=0,554 nach 3 Monaten und
p=0,490 nach 12 Monaten sind diese Unterschiede jedoch nicht signifikant.

Rejektion

2000,00 | M ncin

N

BAFF [pg/ml]

1000,00 |

14 tage 3 Monate 12 Monate

Abbildung 9: Vergleich der BAFF-Expression [pg/ml] zwischen Patienten ohne und Patien-
ten mit Rejektion zu den Zeitpunkten 14 Tage, 3 Monate und 12 Monate nach Transplanta-

tion, Quelle: eigene Darstellung.

Zu allen drei Zeitpunkten zeigten Patienten mit Rejektion hdhere BAFF-Spiegel als Patien-

ten ohne Rejektion. Diese Unterschiede sind nicht signifikant.
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Zusammenhang zwischen Rejektionsart und BAFF-Spiegel

Wie oben dargestellt, wiesen Patienten mit einer oder mehreren Rejektionen im beo-
bachteten Zeitraum stets hohere BAFF-Werte auf als Patienten ohne Rejektion. Im
Folgenden soll nun auch analysiert werden, ob die Art der Rejektion mit der Hohe
des BAFF-Spiegels im Zusammenhang steht.

14 Tage nach Transplantation wurde bei Patienten mit Borderline- oder zellularer Re-
jektion mit 634,0 + 384,4 im Mittel die hochsten BAFF-Werte gemessen (p=0,214). 3
Monate und 12 Monate nach Transplantation lag der mittlere BAFF-Spiegel bei Pati-
enten mit Antikorper-vermittelter Rejektion mit 1705,5 + 1394,3 pg/ml und 1767,5 +
1042,7 pg/ml jedoch um ca. 1000 pg/ml hoher als bei Patienten ohne bzw. mit
Borderline- oder zellularer Abstof3ung (p=0,549 bzw. p= 0,085). Zu diesen beiden
Zeitpunkten war der BAFF-Wert bei Patienten mit Borderline-Rejektion oder TCMR

sogar niedriger als bei Patienten ohne Rejektion.

Alle vier Patienten mit ABMR und sechs der neun Patienten mit Borderline- bzw. zel-
lularer Rejektion erlitten diese (erstmals) in den ersten 30 Tagen nach Transplanta-

tion. In den Zeitraumen 30 bis 100 Tage, 100 Tage bis ein Jahr und Uber einem Jahr
nach Transplantation wurde jeweils ein Patient mit Borderline- bzw. zellularer Absto-

Rung (erst-) diagnostiziert.

Insgesamt ergibt sich so der Verdacht, dass die BAFF-Konzentration im Serum erst
im Anschluss an die antikorpervermittelte AbstoRung ansteigt. Bei zellularer Rejek-

tion bleibt dieser Anstieg aus.

Tabelle 17: BAFF-Werte der Patienten ohne Rejektion, mit Antikorper-vermittelter
Rejektion und Borderline- bzw. zellularer Rejektion im Vergleich

n=1102
. - - , Borderline- oder
Ke_me Rejektion Anykorper-v?rmlttelte zellulére Rejektion E-Wert
(n=97) Rejektion (n=4) (n=9)
jrige 455,3 +200,6 569,4 + 134,5 634,0 + 384,4 0,214
BAFF 3 Mo-
[pg/m]  nate 677,9+352.2 1705,5+ 1394,3 643,6 +217,1 0,549
:]itg/lo- 872,8 £372,3 1767,5 +1042,7 750,8 + 165,9 0,085

Alle Werte sind als Mittelwert £ SD dargestellt.

@ Patienten, die im Follow-up nicht biopsiert wurden, (n=12) werden in der Tabelle nicht aufgefihrt,
sodass die Anzahl der Beobachtungen nicht mit der Gesamtzahl der Patienten (n=122) tberein-
stimmt. Die korrigierten Fallzahlen sind in der jeweiligen Spalte aufgefihrt.

b mittels Kruskal-Wallis-Test
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Abbildung 10: Vergleich der BAFF-Expression zwischen Patienten ohne Rejektion, mit

ABMR und Borderline- bzw. zellularer AbstolRung, Quelle: eigene Darstellung.

Insbesondere zu den Zeitpunkten drei Monate und zwdlf Monate nach Transplantation lag
der mittlere BAFF-Spiegel der Patienten mit ABMR deutlich héher als der Patienten ohne
Rejektion bzw. Borderline-AbstoRung und TCMR.
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3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Outcome, CMV- und BKV-Infektion

Unter den Personen der drei unterschiedlichen immunologischen Risikogruppen
zeigt sich kein signifikanter Unterschied bezlglich des Serum-Kreatinins, der eGFR
oder der Albuminurie. Insgesamt bot sich in unseren Untersuchungen also kein Hin-
weis auf eine schlechtere Transplantatfunktion bei vorimmunisierten Patienten bis 2
Jahre nach Transplantation. Ebenso zeigte sich kein Unterschied in der Haufigkeit
des Auftretens von CMV- und BKV-Infektionen. Auch zwischen BAFF und den oben
aufgefuhrten Outcome-Parametern sowie viralen Infektionen konnte keine signifi-

kante Korrelation im Beobachtungszeitraum festgestellt werden.

DSA nach Transplantation und dnDSA

Die meisten Patienten mit DSA nach Transplantation (vorbestehende und dnDSA in-
begriffen) kamen aus der Gruppe mit hohem immunologischem Risiko. AuRerdem
konnte eine signifikant haufigere dnDSA-Entwicklung bei Patienten mit starker
Vorimmunisierung (= Patienten der Gruppe mit hohem immunologischem Risiko) ge-
genuber der anderen Risikogruppen gefunden werden. Nicht oder nur wenig vorim-
munisierte Patienten entwickelten hierbei nur HLA-Klasse-II-DSA, wahrend stark bei
stark Vorimmunisierten DSA beider HLA-Klassen auftraten. Ein Unterschied zwi-
schen den Gruppen hinsichtlich dem MFI der DSA ergab sich nicht.

Abstoungen

Stark vorimmunisierte Patienten und Patienten mit DSA, unabhangig von bereits vor
Transplantation bestehenden DSA oder dnDSA, erleiden mehr Absto3ungen, sowohl
AMR als auch TCMR. Bei Vorliegen von dnDSA zeichnet sich ein hoheres Risiko ei-
ner AbstoRung ab als bei Fehlen von dnDSA. Patienten, die DSA aufweisen und eine
AMR erleiden, zeigt sich im Anschluss ein starker Anstieg des MFI der DSA im Ge-
gensatz zur TCMR. Bei zweiterer Rejektionsart konnte kein Anstieg des MFI ver-
zeichnet werden. Insgesamt wurden im Nachbeobachtungszeitraum mehr TCMR als
AMR diagnostiziert, eine AMR trat aber vor allem in den ersten 30 Tagen auf.

BAFF
Stark vorimmunisierte Patienten zeigten hohere BAFF-Spiegel kurz nach Transplan-

tation, einerseits im Rahmen der Untersuchung zwischen den Risikogruppen,
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andererseits im Rahmen der Korrelation zwischen PRA-Level und BAFF. Eine Korre-
lation zwischen BAFF und MFI zeigte sich nicht. Bei Patienten mit mittlerem immuno-
logischem Risiko bot sich der starkste Anstieg der BAFF-Konzentration im
Beobachtungszeitraum (siehe Tabelle 15, Abbildung 6 und Abbildung 7).

Patienten mit praformierten DSA, insbesondere Klasse Il, weisen hohere BAFF-Kon-
zentrationen 14 Tage nach Transplantation auf. Bei Patienten mit nach Transplanta-
tion bestehenden DSA sind nur DSA der HLA-Klasse || mit hoherem BAFF nach 14
Tagen assoziiert. Patienten mit dnDSA zeigten ebenfalls erhohte BAFF-Spiegel nach
14 Tagen.

Nicht signifikant hohere BAFF-Spiegel hatten Patienten mit Absto3ung im Follow-up.
Ein Anstieg des BAFF bei Patienten mit AMR konnte erst zum Zeitpunkt 3 Monate
und 12 Monate post-Tx verzeichnet werden, 14 Tage post-Tx haben Patienten mit
Borderline und TCMR hohere BAFF-Spiegel (siehe Abbildung 9, Abbildung 10 und
Tabelle 17).

Weitere, nicht naher untersuchte Faktoren zeigten ebenfalls einen signifikanten Ein-
fluss auf BAFF: Patienten weiblichen Geschlechtes, geringerem Gewicht und GroRRe
der Empfanger, bei ABO-Inkompatibilitat und simultaner Nieren-Pankreas-Transplan-

tation zeigten sich signifikant hohere BAFF-Werte.
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4, Diskussion

4.1 Uberpriifung der Vergleichbarkeit der immunologischen Risikogruppen

Zur Evaluation des Einflusses der Vorimmunisierung vor allem auf den B-Zell-Faktor
BAFF, aber im Zuge dessen auch zur Evaluation der Auswirkungen von BAFF auf das
Auftreten von Rejektionen und auf den Outcome der Transplantationsempfanger, wur-
den die Patienten in drei immunologische Risikogruppen aufgeteilt. Um die Vergleich-
barkeit der Risikogruppen untereinander zu gewahrleisten, wurden die Baseline-
Charakteristika von Spendern und Empfangern, die Eigenschaften der Spenderorgane
und die ABO-Kompatibilitat untersucht. Keiner dieser Parameter zeigte signifikante Un-
terschiede, sodass von einer homogenen Aufteilung der Patienten ausgegangen wer-
den kann. Da die Patienten unter anderem anhand des PRA-Levels und dem
Nachweis von DSA vor Transplantation eingeordnet wurden, zeugen die signifikant
niedrigeren PRA-Level der Patienten mit niedrigem immunologischem Risiko und das
Fehlen von DSA in der Niedrig-Risiko-Gruppe und in der Gruppe mit mittlerem Risiko
von der korrekten Einordnung der Patienten in die Risikogruppen. HLA-Mismatche
stellten kein Kriterium fur die Einteilung in die Gruppen dar und unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen. Patienten ohne Vorimmunisierung hatten je-

doch durchschnittlich tendenziell mehr HLA-Mismatche.

4.2 BAFF und donorspezifische Antikorper — BAFF als Marker fiir Vorimmu-
nisierung und Vorhersageparameter fur de-novo-DSA

Patienten mit hohem immunologischem Risiko wiesen zu allen untersuchten Zeitpunk-
ten, d.h. 14 Tage, 3 Monate und 12 Monate nach Transplantation, die hochsten BAFF-
Level im Serum auf. Wahrend bei Patienten mit mittlerem Risiko nach 14 Tagen durch-
schnittlich die niedrigste BAFF-Konzentration bestand, stieg diese im Vergleich zu den
Niedrigrisiko-Patienten starker an und war nach 12 Monaten zwischen niedrigem und
hohem Risiko anzusiedeln. Signifikant hohere BAFF-Werte bei starker Vorimmunisie-
rung zeigten sich jedoch nur kurz nach Transplantation. Patienten mit praformierten
donorspezifischen Antikdrpern vor Transplantation, nach unserer Einordnung aus-
schliel3lich Patienten der Hochrisikogruppe, hatten entsprechend dazu kurz nach
Transplantation signifikant hohere BAFF-Spiegel als Patienten ohne DSA. Insbeson-
dere traf dies auf die Klasse-II-DSA, entsprechend HLA-DR, -DQ oder -DP, zu, wah-
rend zwischen dem Auftreten von Klasse-I-DSA, entsprechend HLA-A, -B und -C und
der HOhe des BAFF-Spiegels kein Zusammenhang gezeigt werden konnte. Ebenso
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galt die Hohe der PRA% als Kriterium fur die Einordnung in die Risikogruppen. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang konnte sowohl zwischen der aktuellen PRA%
und BAFF als auch zwischen der hochsten gemessenen PRA% und der Hohe des
BAFF-Spiegels kurz nach Transplantation festgestellt werden. Der MFI Gbte in unserer
Studie keinen signifikanten Einfluss auf den BAFF-Spiegel im Serum aus. Drei Monate
post-Tx wirkte sich nur noch der maximale PRA% signifikant auf die BAFF-Sekretion
aus, wahrend 12 Monate nach Transplantation keine Zusammenhange zwischen Pa-
rameter der Vorimmunisierung und BAFF beobachtet werden konnten. Donorspezifi-
sche Antikorper nach Transplantation standen in unserer Studie zunachst in keinem
Zusammenhang mit der Hohe der BAFF-Spiegel zu den drei Zeitpunkten. Als wichtig
stellte sich die Differenzierung der DSA-Klassen hinsichtlich der Analyse mit BAFF
heraus. Das Vorliegen von DSA der Klasse Il ging, im Gegensatz zu den DSA der
Klasse |, mit einem erhohten BAFF-Level zum Zeitpunkt 14 Tage post-Tx einher. Bei
Patienten mit DSA der Klasse | nach Transplantation wurden 12 Monate post-Tx sig-
nifikant niedrigere BAFF-Werte gemessen als bei Patienten ohne DSA. Der MFI post-
Tx korrelierte groRtenteils nicht mit den BAFF-Werten. Eine Ausnahme bildete der sig-
nifikante Zusammenhang zwischen dem kumulativen MFI 12 Monate post-Tx und dem
BAFF-Spiegel 3 Monate post-Tx.

Die Ergebnisse werden durch einige Studien unterstitzt, in denen ebenfalls ein Zu-
sammenhang zwischen der BAFF-Expression und der Pra-Immunisierung gezeigt
werden konnte (66,67,138—140). Als Beispiel kann eine Studie von Friebus-Kardash
et al hinzugezogen werden. In einem Patientenkollektiv mit insgesamt 249 Nieren-
transplantationsempfangern wurden Zusammenhange zwischen praformierten DSA,
antikorpervermittelten Rejektionen und Transplantatuberleben und der BAFF-Expres-
sion analysiert. Bei Patienten mit praformierten DSA konnten signifikant hohere BAFF-
Spiegel vor Transplantation im Vergleich zu Patienten ohne DSA gefunden werden.
Nicht nur das Vorliegen, sondern auch der MFI der DSA zeigte in der Studie eine As-
soziation zum Serum-BAFF. Aul3erdem konnte signifikant hohere BAFF-Spiegel bei
Patienten mit Panel Reaktiven Antikorpern gezeigt werden (138). Zu ahnlichen Ergeb-
nissen kam die Gruppe um lrure-Ventura et al. oder Schuster et al. (66,139). In einer
Studie von Min et al. wurden mogliche Einflussfaktoren auf den BAFF-Spiegel vor und
nach Transplantation untersucht. Sowohl post- als auch pra-Tx korrelierte die BAFF-
Expression signifikant mit der Auspragung bzw. dem Vorhandensein von PRA und
DSA vor Transplantation, jedoch nicht mit dem MFI der DSA vor Transplantation (67).
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Weniger diskutiert wird in der Literatur die Auswirkung von BAFF auf immunologische
Parameter nach Transplantation. In der oben erwahnten Arbeit von Min et al. konnte
kein Zusammenhang zwischen dem BAFF-Wert nach Transplantation und dem Vor-
liegen von DSA nach Transplantation gefunden werden Die Studie von Min et al. eignet
sich allerdings nur zum Teil, um post-Tx BAFF-Werte zu analysieren. Die Gruppe
schloss ausschlielBlich Patienten ein, die sich aufgrund einer Verschlechterung des
Kreatinin-Wertes im Serum einer Biopsie des Transplantats unterziehen mussten. Da-
ten bezuglich BAFF-Spiegel nach Transplantation, DSA-Status und Histologie der Bi-
opsie wurden nur zu diesem Zeitpunkt gesammelt, wobei unklar bleibt, um welchen
Zeitraum post-Tx es sich genau handelte. Folglich kann keine Aussage uber die zeitli-
che Veranderung des BAFF-Spiegels und der DSA getroffen werden. (67). Irure-Ven-
tura et al. konnten allerdings bei Patienten mit anti-HLA-Antikdrpern zum Zeitpunkt 6
Monate nach Transplantation signifikant hohere pra-Tx-BAFF-Spiegel messen (66).
Sango et al. untersuchten unter anderem den Zusammenhang von PRA% und BAFF
zu verschiedenen Zeitpunkten. Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen BAFF
und PRA% vor Transplantation, zum Zeitpunkt der Indikationsbiopsie, die im Median
nach knapp 13 Monaten durchgefuhrt wurde, und zum Zeitpunkt der maximalen PRA%
nachgewiesen werden. Bei Patienten mit anti-HLA-Antikorpern der Klasse |l lagen die
BAFF-Werte, vergleichbar mit unseren Ergebnissen, signifikant hoher als bei Patien-
ten ohne solche (148).

Hinsichtlich dnDSA hatten in unserer Auswertung Patienten mit de-novo-DSA signifi-
kant erhohte BAFF-Werte 14 Tage post-Tx gegenuber den Patienten ohne dnDSA.
Interessant ist zudem, dass BAFF (3 Monate post-Tx) eine signifikante Korrelation mit
dem kumulativen MFI der DSA nach 12 Monaten zeigte. Diese Ergebnisse widerspre-
chen den Resultaten einiger Studien, in denen kein Einfluss des BAFF-Spiegels auf
de-novo DSA festgestellt werden konnte (67,139,140,149). Einen Zusammenhang
zwischen BAFF und dnDSA zeigen konnte die Gruppe um Thibault-Espitia et al. in
einer prospektiven Studie mit 143 Langzeit-Transplantierten. Die BAFF-Konzentratio-
nen wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme der Patienten in die Studie, die frihestens
nach 5 Jahren post-Tx erfolgte, bestimmt. Personen mit hohem BAFF-Level im Serum
wiesen im Follow-up ein knapp 5-fach gesteigertes Risiko fur das Auftreten von de-
novo-DSA auf als Patienten mit geringer BAFF-Konzentration (141). Der Vergleich der
genannten Studien bezuglich BAFF und dnDSA gestaltet sich schwierig, da in jeder
Studie unterschiedliche Zeitpunkte zur Messung von BAFF und unterschiedliche
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Kriterien zur Bestimmung von dnDSA verwendet wurden. In der Studie von Schuster
et al. war BAFF zum Zeitpunkt 3 Monate nach Transplantation ausschlaggebend,
dnDSA wurden nur bei Patienten mit AMR bestimmt (139). Bei Snanoudj et al. wurde
BAFF vor Transplantation mit der Entwicklung von dnDSA innerhalb eines Jahres nach
Transplantation verglichen (140). Slavcev et al. bestimmten BAFF sowohl vor Trans-
plantation also auch zum Zeitpunkt der AbstoRung, wobei auch hier nur Patienten mit
AMR auf dnDSA untersucht wurden (149). In einer doppelblinden randomisiert kon-
trollierten Phase |l Studie zum Einsatz des BAFF-Antikorpers Belimumab bei Nieren-
transplantation zeichnete sich ab, dass die Gabe von Belimumab zusatzlich zum
normalen Regime der Immunsuppression, zu einem verringerten Auftreten von de-
novo-DSA fuhren konnte. Aufgrund der niedrigen Patientenzahl bleibt die Aussage-
kraft der Studie limitiert, unterstitzt jedoch die These, dass erhohte BAFF-Spiegel mit
dem Risiko von dnDSA assoziiert sein konnten (147).

Zusammenfassend herrscht in der Literatur grotenteils Einigkeit, dass die Vorimmu-
nisierung, vor allem gemessen an DSA und PRA%, mit der HOhe des BAFF-Spiegels
vor Transplantation korreliert (66,67,138—140,148). Wir konnten zeigen, dass BAFF
auch kurz nach Transplantation eine Assoziation zur Vorimmunisierung zeigt. Im lan-
geren Follow-up nach Transplantation lasst der Zusammenhang zwischen Vorimmu-
nisierung und Serum-BAFF in unserer Analyse, analog zur Studie von Schuster et al.
aus dem Jahr 2017, nach (139). Die Assoziation zwischen dem Vorhandensein bzw.
dem Auftreten von DSA nach Transplantation und erhdhtem BAFF bleibt umstritten
(66,67,141). Nach unseren Ergebnissen konnten hohe BAFF-Spiegel aber besonders
im Zeitraum kurz nach Transplantation auf ein erhdhtes Risiko fur de-novo-DSA hin-
deuten. Als mogliche Erklarung kann angesehen werden, dass sich immunologische
Vorgange durch Interaktion des Immunsystems des Empfangers mit dem Transplantat
bereits in der HOhe der BAFF-Konzentration widerspiegeln konnten. Besonders die
Entstehung von DSA der Klasse Il kdnnte nach unseren Ergebnissen durch BAFF be-
einflusst sein. Dies konnte im Kontext der Transplantation Relevanz haben, indem
uber die Messung des BAFF-Wertes Wertes in enger zeitlicher Assoziation zur Trans-
plantation, z.B. innerhalb der ersten 30 Tage potenzielle Risikopatienten identifiziert
werden konnten.

Dass Patienten mit mehr Mismatche signifikant niedrigere BAFF-Spiegel aufwiesen,
ist in der hier vorliegenden Arbeit moglicherweise dadurch bedingt, dass Patienten der

Gruppe mit niedrigem immunologischem Risiko Transplantationen mit mehr
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Mismatche erhielten als Patienten der beiden anderen Gruppen und die Vorimmuni-
sierung einen grof3en Einfluss auf die Hohe des BAFF-Spiegels zu haben scheint. In
einer Studie von Bloom et al. zum Zusammenhang von BAFF und der Behandlung der
Patienten mittels Alemtuzumab zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen An-
zahl der Mismatche und BAFF-Expression (150).

4.3 BAFF als Hinweis auf insuffiziente Inmunsuppression bei Patienten mit
moderater Vorimmunisierung

Um weitere mogliche Einflisse auf die BAFF-Expression im Serum im Kontext der
Transplantation zu evaluieren, wurde BAFF hinsichtlich Assoziationen mit Immunsup-
pression untersucht. Bei Induktionstherapie mit Thymoglobulin zeigten sich in unserer
Analyse signifikant hdhere BAFF-Spiegel kurz nach Transplantation. Beachtet werden
mussen in diesem Kontext die unterschiedlichen Therapieschemata der Risikogrup-
pen, die bei niedrigem und mittel hohem immunologischem Risiko Basiliximab, einen
CD25-Antikorper, und bei hohem Risiko Thymoglobulin vorsahen. Wahrend tber 90%
der Patienten mit niedrigem und intermediarem immunologischem Risiko Basiliximab
erhielten, wurden fast 80% der Patienten mit hohem Risiko mit Thymoglobulin thera-
piert. Aufgrund der unterschiedlichen Vorimmunisierung der Patienten und des bereits
diskutierten Zusammenhangs zwischen BAFF und Vorimmunisierung kann durch die
vorliegende Arbeit keine valide Aussage uber Zusammenhange zwischen Basiliximab
oder Thymoglobulin und BAFF getroffen werden. Dass sich Immunsuppressiva und
BAFF beeinflussen konnen, wurde jedoch bei dem CDS52-Antikorper Alemtuzumab
und dem CD20-Antikorper Rituximab gezeigt. Bei Einsatz dieser Substanzen wurden
erhohte BAFF-Wert gegenuber der Vergleichsgruppe festgestellt (150-152). Studien
hinsichtlich der Induktionstherapie mit Basiliximab oder Thymoglobulin und BAFF wur-
den nach unserem Kenntnisstand noch nicht durchgefuhrt. In der bereits zitierten Stu-
die von Pongpirul et al. ergaben sich zwischen dem Einsatz von Basiliximab und
Thymoglobulin keine Unterschiede hinsichtlich des BAFF-Werts (65). Zu einem
schlechteren Outcome hinsichtlich Transplantatverlust, CMV- und BKV-Infektion ge-
genuber der jeweils anderen Therapie fuhrt laut einer Metaanalyse von Hwang et al.
aus dem Jahr 2018 weder Basiliximab noch Thymoglobulin. Bei einer Therapie mit
Thymoglobulin wurden in der Studie jedoch signifikant weniger Rejektionen diagnosti-
ziert als bei einem Regime mit Basiliximab (153). Zwischen den Parametern der im-
munsuppressiven Erhaltungstherapie und BAFF konnte in unserem Patientenkollektiv
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kein signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. Allerdings ist im Hinblick auf den
zeitlichen Verlauf der BAFF-Spiegel der vergleichsweise starke Anstieg des Serum-
BAFF bei der Gruppe mit mittlerem immunologischem Risiko auffallig. Vergleicht man
die drei immunologischen Risikogruppen dieser Arbeit bezlglich der Erhaltungsthera-
pie zeigte sich, analog zum geplanten Therapieregime, kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der CNI-Spiegel. Signifikante Unterschiede ergaben sich jedoch hinsicht-
lich der Induktionstherapie (siehe oben) und bei der Gabe von Mycophenolat-Mofetil
(Cellcept) und Steroiden. Bis inklusive 3 Monate post-Tx wurden die Patienten mit mitt-
lerem Risiko mit ahnlichen MMF-Dosierungen therapiert wie Patienten mit niedrigem
Risiko. Diese entsprachen signifikant niedrigeren Dosierungen als bei Patienten mit
hohem immunologischem Risiko. Auch der Einsatz von Steroiden bei der Gruppe mit
mittlerem immunologischem Risiko ahnelte dem der Niedrigrisikogruppe.

Die immunsuppressive Therapie der Patienten der Gruppe mit mittlerem immunologi-
schem Risiko kann folglich mit derer der Patienten der Niedrigrisikogruppe verglichen
werden. (Durch sehr niedrige BAFF-Werte 14 Tage nach Transplantation erschient der
Einsatz von Basiliximab zur Induktion gerechtfertigt.) Das intensivierte immunologi-
sche Risiko bei ahnlicher Immunsuppression kdnnte sich besonders im langeren
Follow-up nach Transplantation im starkeren Anstieg der BAFF-Konzentration im Se-
rum widerspiegeln. Dies konnte dahingehend interpretiert werden, dass bei dieser Pa-
tientenpopulation eine zu freigiebige Reduktion der Erhaltungsimmunsuppression mit
einer nachteiligen immunologischen Risikosituation, sprich der Entwicklung einer chro-
nisch-aktiven AMR assoziiert sein konnte. Trotz starkerer Vorimmunisierung der Pati-
enten der Hochrisikogruppe steigt BAFF nach Transplantation im Vergleich zur
Gruppe mit mittlerem Risiko nur maRig an. Gleichzeitig wurden hier MMF und Steroide
in teils signifikant hoheren Dosierungen eingesetzt. Da bei der Hochrisikogruppe ein
uberproportionaler Anstieg von BAFF bei starker Immunsuppression ausblieb, konnte
die gesteigerte BAFF-Konzentration der Patienten mit mittlerem Risiko als Ausdruck
insuffizienter Erhaltungs-Immunsuppression bei zudem vorbestehender moderater Im-
munisierung gewertet werden. Um UbermaRig gesteigerte perspektivische BAFF-Ex-
pression zu verhindern, konnte eine Anpassung der Erhaltungstherapie von moderat
immunisierten Patienten an die Dosierung von hochimmuniserten Patienten sinnvoll
sein. Anhand dieser Ergebnisse kann die Hypothese aufgestellt werden, dass auf eine
suffiziente Immunsuppression geachtet werden soll, um Ubermallige Anstiege der
BAFF-Konzentration und damit nachfolgende AbstolRungsepisoden zu verhindern.
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Hierbei soll der Fokus vor allem auf moderat vorimmunisierte Patienten gelegt werden,
die nach unseren Ergebnissen eher analog stark vorimmunisierter Patientengruppen
behandelt werden sollten.

Die Ergebnisse bezuglich der Immunsuppression mussen jedoch stets im Kontext der
Indikationen fur eine Steigerung bzw. Reduktion der Immunsuppression interpretiert
werden. So kann beispielsweise eine Infektion mit dem BK- oder Zytomegalie-Virus
sowie bioptisch gesicherte CNI-Toxizitat eine Reduktion der immunsuppressiven The-
rapie bedingen. Eine Steigerung der Immunsuppression hingegen kann bei Auftreten
von Rejektionen indiziert sein (35,154,155).

4.4 BAFF - ein Risikofaktor fur antikorpervermittelte Rejektionen?

Die Vorimmunisierung als Risikofaktor fur Rejektionen spiegelt sich in unserem Pati-
entenkollektiv wider. Knapp die Halfte der Patienten mit Rejektion konnten der Gruppe
mit hohem Risiko zugeordnet werden. Auch die Halfte aller antikrpervermittelten Ab-
stoRungen traten in unserem Patientenkollektiv in der Gruppe der stark vorimmunisier-
ten Transplantationsempfanger auf, nur je 25% der AMR in der Gruppe mit niedrigem
oder mittlerem immunologischem Risiko. Dies steht im Einklang mit der Meinung in
der Literatur, in der ebenfalls von mehr Absto3ungen bei vorimmunisierten Patienten
berichtet wird (13). Vorimmunisierung steht, wie bereits diskutiert, wiederum im Zu-
sammenhang mit der Hohe des BAFF-Spiegels.

BAFF stellt einen wichtigen Faktor fir Uberleben von B-Lymphozyten dar, ist aber
auch in den Klassenwechsel und die Costimulation von T-Zellen involviert (63,99,101).
Durch die entscheidende Rolle in der B-Zell-Homoostase wird BAFF aktuell im Kontext
mit Rejektionen, besonders der AMR, kontrovers diskutiert (64—67). Eine neuere Stu-
die zu diesem Thema stammt von Irure-Venura et al. und umfasst ein Patientenkollek-
tiv von 109 Nierentransplantierten. In dieser Studie wurden zunachst die BAFF-Level
vor Transplantation zwischen Patienten mit Diagnose einer klinischen AMR wahrend
des ersten Jahres nach Transplantation und Patienten ohne Rejektion verglichen. In
den Fallen, in denen eine AMR auftrat, lagen die pra-Tx BAFF-Spiegel signifikant ho-
her. Zudem wurden bei 51 Patienten ohne klinische Rejektion die BAFF-Werte im Se-
rum zusatzlich 6 Monate und 12 Monate nach Transplantation bestimmt. In knapp 10%
der Falle konnte im Rahmen einer Biopsie eine subklinische AMR diagnostiziert wer-
den. Bei Personen mit subklinischer AMR lagen die BAFF-Level zu den beiden Zeit-
punkten nach Transplantation ebenfalls signifikant hoher als bei Patienten ohne
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AbstoBung (66). Banham et al. konnte zeigen, dass Patienten mit erhohten BAFF-
Werten vor Transplantation signifikant mehr antikorpervermittelte Rejektionen erlitten
als Patienten mit niedrigem BAFF. Dies traf aber nur auf antikdrperinkompatible Trans-
plantationen (n=32), also Transplantationen mit erhdhtem immunologischem Risiko,
zu. Bei antikorperkompatiblen Transplantationen (n=319) konnte keine Korrelation be-
schrieben werden (64). Die Gruppe um Pongpirul et al. (n=68) untersuchte den Zu-
sammenhang zwischen dem BAFF-Spiegel 7 Tage post-Tx und dem Auftreten von
histologischen Zeichen einer AMR 6 Monate nach Transplantation. Das Risiko, eine
AMR zu entwickeln, lag bei Patienten mit hohem BAFF signifikant hoher als bei nied-
rigem BAFF, das hochste Risiko hatten Patienten mit hohem BAFF und donorspezifi-
schen Antikorpern (65). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Min et al., mit einer
Patientenzahl von 115 Fallen, wobei in dieser Studie ebenfalls die Korrelation zwi-
schen post-Tx BAFF und AMR untersucht wurde. Nach Transplantation konnte bei Min
et al., im Gegensatz zu BAFF pra-Tx, kein Zusammenhang zwischen der Hohe des
BAFF-Spiegels und Rejektionen gefunden werden (67). In unserer Analyse wiesen
Patienten mit Rejektion im Vergleich zu Patienten ohne Rejektion nicht signifikant ho-
here BAFF-Spiegel zu allen gemessenen Zeitpunkten auf. Anders als in der zuvor zi-
tierten Literatur, konnten wir keinen Zusammenhang zwischen BAFF nach 14 Tagen
und dem Auftreten von AMR zeigen. Die BAFF-Werte der Patienten mit AMR lagen
sogar unter denen der Patienten mit TCMR oder Borderline-Rejektion. Erst im Nach-
beobachtungszeitraum stiegen die BAFF-Spiegel stark an und lagen nach drei und
zwolf Monaten beim Doppelten der Werte der Patienten mit zellularer bzw. Borderline-
AbstoRung oder ohne Rejektion.

Andere Studien konnten keine Korrelation zwischen pra-Tx BAFF und antikorperver-
mittelter Rejektionen herstellen (138,140,149). Bei Slavcev et al. (n=36) wiesen Pati-
enten mit AMR vor Transplantation tendenziell niedrigere BAFF-Konzentrationen auf
als Patienten ohne Rejektion, zum Zeitpunkt der AbstoRung sogar signifikant niedri-
gere BAFF-Spiegel. Aufgrund der Ergebnisse wurde die Hypothese aufgestellt, dass
BAFF durch Lymphozyten gebunden werden kdnnte und sich so eine niedrigere Kon-
zentration im Serum ergeben konnte (149). Die Ergebnisse eines Groliteils der hier
zitierten Studien zu AMR und BAFF wurden in einer Metaanalyse von Zhang et al. aus
dem Jahr 2019 zusammengefasst. Die Gruppe schloss 9 Studien mit gesamt 1302
Patienten ein und untersuchte diese hinsichtlich der Endpunkte AMR, HLA-Antikorper,
dnDSA, TCMR und Uberleben des Transplantats. Die Metaanalyse ergab eine
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signifikant erhohte Inzidenz an AMR bei Patienten mit hohem BAFF vor Transplanta-
tion, unabhangig vom Vorliegen von DSA vor Transplantation. Personen mit hohem
BAFF nach Transplantation wurden ebenfalls signifikant haufiger mit einer AMR diag-
nostiziert. Signifikant hohere BAFF-Werte zeigten sich bei positivem DSA-Status so-
wohl pra- als auch post-Tx. Hohe BAFF-Werte gehen laut Zhang et al. mit einem
signifikant erhohten Risiko fur dnDSA einher. Zwischen BAFF und dem Auftreten einer
TCMR konnten Zhang et al. in ihrer Metaanalyse keinen Zusammenhang herstellen.
Zusammenfassend stellt die Metaanalyse BAFF als unabhangigen Indikator fur AMR
dar, dessen Hohe nach Transplantation einen groReren Einfluss zeigte als vor Trans-
plantation. Wichtige Limitationen dieser Studie betreffen jedoch BAFF selbst, da BAFF
in den Studien einerseits nicht mit standardisierten Methoden gemessen wurde, ande-
rerseits in den Studien fur die Differenzierung zwischen den Gruppen hoher vs. nied-
riger BAFF-Spiegel unterschiedliche Cut-off-Werte verwendet wurden (156). BAFF
scheint also bei Patienten mit Rejektion, besonders der AMR, im Verlauf schon vor
Transplantation, aber auch nach Transplantation erhdht zu sein. Zur Beantwortung der
Frage, ob BAFF als frihzeitiges Signal fur ein erhohtes Risiko einer Rejektion einge-
setzt werden kann, sind weitere Studien mit grol3erer Patientenzahl und einheitlichem

Studiendesign unabdinglich.

4.5 Rolle der DSA Klasse Il

In der vorliegenden Arbeit kommt vor allem den DSA der Klasse Il eine besondere
Rolle zu. Vor Transplantation wiesen in unserem Patientenkollektiv ausschlie3lich Pa-
tienten mit hohem immunologischem Risiko donorspezifische Antikorper auf, die meis-
ten der Patienten mit dnDSA kamen ebenfalls aus der Gruppe mit hohem
immunologischem Risiko. Bei Patienten der Gruppe mit niedrigem oder mittlerem im-
munologischem Risiko traten ausschlieBlich dnDSA der Klasse Il auf. Nur Patienten
mit hoher Vorimmunisierung, d.h. aus der Hochrisikogruppe, entwickelten auch dnDSA
der Klasse |, wobei auch hier etwas mehr Klasse-II-dnDSA festgestellt wurden. Im
Nachbeobachtungszeitraum konnte tendenziell bei mehr Patienten mit DSA eine Ab-
stoRung festgestellt werden als bei Patienten ohne DSA. Dabei war eher die Entste-
hung von dnDSA mit dem Auftreten von Rejektionen assoziiert. Hier zeigte sich bei
den AMR ein 7-fach haufigeres Auftreten bei Patienten mit dnDSA als bei Patienten
ohne solche. Lohnend ist ein Blick auf die Klassen der DSA. Bei allen Abstof3ungen

von Personen mit pra-Tx DSA konnten alle DSA der Klasse |l zugeordnet werden. Bei
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AbstoRungen von Patienten mit dnDSA entsprachen die DSA in 3 von 5 Fallen der
Klasse Il. Wie oben diskutiert, war BAFF in unserer Analyse nur mit dem Vorliegen von
Klasse-1I-DSA vor Transplantation sowie mit dem Auftreten von dnDSA der Klasse I
assoziiert, zeigte aber zu Klasse-I-DSA keinen Zusammenhang. Signifikant hohere
BAFF-Werte bei Vorliegen von Klasse-lI-Antikorpern resultierten ebenfalls aus der
oben erwahnten Studie von Sango et al. (148). Auch in der Literatur zeigt sich eine
Tendenz zum vermehrten Auftreten von Klasse-lI-dnDSA gegenuber Klasse-I-DSA
(23-25). Dass eine Korrelation zwischen anti-HLA-Antikorpern und dem Auftreten von
Rejektionen besteht, ist seit Langerem bekannt (18). Mehrere Studien bestatigen den
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von DSA nach Transplantation und Rejekti-
onen (23-25,157). Besonders das Auftreten einer AMR ist mit praformierten DSA as-
soziiert (158). In der BANFF-Klassifikation stellt der serologische Nachweis von
donorspezifischen Antikorpern ein Kriterium zur Diagnosestellung einer AMR dar (62).
Es konnte gezeigt werden, dass DSA nicht nur mit antikbrpervermittelter AbstoRung
aber auch mit TCMR oder Borderline-Abstol3ung assoziiert sind (57,159,160). Klasse-
I-DSA scheinen dabei eher einen Einfluss auf Rejektionen kurz nach Transplantation
zu haben, wahrend Klasse-lI-DSA zu einem erhohten Risiko fur chronische Rejektio-
nen und spatem Transplantatversagen fuhren (141,161,162). Eine Studie von Haas et
al. bezuglich AMR und DSA kam zu dem Ergebnis, dass eine antikOrpervermittelte
AbstoRung, die durch dnDSA ausgeldst wird, vor allem mit Klasse-lI-dnDSA assoziiert
ist, wahrend die AMR durch pra-Tx-DSA von beiden Klassen gleichsam beeinflusst
wird. AMR nach dnDSA entstehen laut Haas et al. in der Regel erst nach 1 Jahr post-
Tx und somit spater als bei praformierten DSA (163). Wiebe et al. fanden bei nicht
vorimmunisierten Transplantierten, dass Patienten mit dnDSA im Follow-up zuvor oft
zellulare Abstoflungen durchmachten. Sie stellten die Hypothese auf, dass eine In-
flammation des Transplantats durch Infektion oder Rejektion Uber die Hochregulation
von Interferon y zu erhohter endothelialer Expression von HLA und vermehrter B-Zell-
Antwort und Entstehung von dnDSA fuhren konnte (57). Es konnte folglich abgeleitet
werden, dass hohe BAFF-Spiegel, z.B. ausgeldst durch Inflammation des Transplan-
tats, die Ausbildung besonders von DSA der Klasse Il fordern. Das Vorliegen von
Klasse-lI-DSA konnte wiederum in einem erhohten Risiko fur Absto3ungen, vor allem
bei Langzeittransplantierten resultieren. BAFF konnte in dem von Wiebe et al. vorge-
schlagenen Mechanismus beteiligt sein (57). Es konnte gezeigt werden, dass Interfe-

ron y die BAFF-Sekretion steigert und die Auspragung von HLA | und Il am Endothel
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hochreguliert (164). Bossen et al. konnte im Mausmodell zeigen, dass auch BAFF Uber
BAFF-R und TACI zu einer Hochregulation von MHC Klasse |l auf Zelloberflachen
fuhrt (89,110). Der mogliche Einfluss von TCMR oder Inflammation anderer Genese
auf BAFF im Zusammenhang mit Nierentransplantationen ist heute noch groftenteils
unerforscht. Wenig untersucht bleiben ebenfalls die Auswirkungen von BAFF auf
dnDSA, vor allem im Speziellen auf Klasse-1I-dnDSA. Dies konnte aber besonders fur
das Langzeit-Outcome der Transplantierten von Interesse sein.

4.6 BAFF und Outcome-Parameter

Einige Studien konnten eine Assoziation zwischen BAFF, sowohl vor als auch nach
Transplantation, und dem Auftreten von Rejektionen zeigen (64—66). Rejektionen sind
haufig von einer Verschlechterung der Nierenfunktion begleitet, sodass bei hOherem
BAFF eine abnehmende Nierenfunktion erwartet werden konnte. Im vorliegenden Pa-
tientenkollektiv konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen der Auspra-
gung der BAFF-Expression und der Funktion des Transplantats, anhand eGFR,
Kreatinin-Spiegel und Albuminurie, dargestellt werden, sodass hohere BAFF-Spiegel
in unserer Studie nicht als Risikofaktor fur eine nachlassende Nierenfunktion gewertet
werden konnen. In einer Studie von Koscielska-Kasprzak et al. konnte bei Langzeit-
Transplantatempfangern mit einem durchschnittlichen Follow-up von 15 Jahren keine
Korrelation zwischen BAFF und Nierenfunktion gefunden werden. Diese stellten die
Vermutung auf, dass die Rolle von BAFF als Vorhersagewert im langeren Zeitraum
nach Transplantation aufgrund immunologischer Anpassungsvorgange abnehmen
konnte (165). Dem gegenuber stehen Arbeiten, in denen abnormale Nierenfunktion
mit signifikant erhohten BAFF-Werten assoziiert war. Wahrend die Studie von Schus-
ter et al., ahnlich zur vorliegenden Arbeit, Uber einen kurzen Nachbeobachtungszeit-
raum verfugte, wurden bei Thibault-Espitia et al. und Xu et al. nur Patienten
eingeschlossen wurden, die bereits seit funf bzw. drei Jahren transplantiert waren.
BAFF bzw. der BAFF-Rezeptor standen in den Studien im Zusammenhang zu Trans-
plantatdysfunktion und schlechterem Outcome (139,141,166). Nach der aktuellen Stu-
dienlage konnte BAFF vor allem nach wenigen Jahren einen prognostischen Marker
der Transplantatfunktion darstellen, wahrend BAFF bei Langzeittransplantationen ei-
nen geringeren pradiktiven Wert haben durfte.

Abseits von Rejektionen kann die Funktionsfahigkeit des Transplantats von Nebenwir-

kungen von Medikamenten wie der Toxizitat von Calcineurininhibitoren,
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Patientencharakteristika oder Vorerkrankungen wie beispielsweise Alter oder Diabetes
mellitus oder transplantatbezogene Faktoren, z.B. Lebend- vs. postmortaler Spende
beeinflusst werden, sodass auch diese Faktoren individuell beachtet werden mussen
(44,167).

4.7 Mogliche Bedeutung der unterschiedlichen BAFF-Formen und Rezepto-
ren

Bei Analyse der Literatur wurde deutlich, dass unterschiedliche Parameter des BAFF-
Systems auf Zusammenhange mit der Funktion des Transplantats untersucht wurden.
In der Studie von Xu et al. wurde das von peripheren T-Zellen exprimierte BAFF, nicht
jedoch das Serum-Level, analysiert (166). Thibault-Espitia et al. untersuchten neben
Serum-BAFF und Funktion des Transplantats auch den Einfluss des BAFF-Rezeptors.
Die Gruppe konnte beobachten, dass bei Dysfunktion des Transplantats zwar der
BAFF-Rezeptor hochreguliert wurde, die BAFF-Konzentration im Serum nicht in einem
signifikanten Zusammenhang dazu stand. Im Gegensatz dazu war BAFF im Serum,
aber nicht der BAFF-Rezeptor mit der Ausbildung von donorspezifischen Antikdrpern
assoziiert, sodass die Gruppe schlussfolgerte, dass BAFF Uber verschiedene Rezep-
toren unterschiedliche Auswirkungen haben konnte (141). Dass nicht nur im Serum
gelostem BAFF eine Rolle zukommen konnte, vermutete Slavcev et al. im Hinblick auf
AbstoRungen. Wie oben diskutiert, fand diese Gruppe zum Zeitpunkt der Rejektionen
teils signifikant niedrigere BAFF-Spiegel im Serum als zu den Zeitpunkten ohne Re-
jektion und stellte die Hypothese auf, dass BAFF dabei von Lymphozyten gebunden
werden konnte (149). Dies ware ebenfalls eine mogliche Erklarung fur unsere Ergeb-
nisse. 14 Tage nach Transplantation lag die BAFF-Konzentration der Patienten mit
AMR tendenziell niedriger als bei Patienten mit TCMR im Follow-up, wobei die AMR
bei allen Patienten innerhalb der ersten 30 Tage diagnostiziert wurde. In einigen Stu-
dien, in denen ein Zusammenhang zwischen BAFF und AMR gefunden wurde, wurde
BAFF vor Transplantation bzw. vor Diagnose der Abstof3ung gemessen, sodass sich
die Aussagen der Arbeiten nicht zwingend widersprechen (64—66). Die Schlussfolge-
rungen bzw. Ergebnisse von Slavcev et al., Xu et al. und Thibault-Espitia et al. kdnnten
darauf hindeuten, dass unterschiedliche Formen von BAFF oder die Wirkung auf un-
terschiedliche Rezeptoren verschiedene Folgen haben konnten. Unterstutzt wird die
These dadurch, dass BAFF als 60-mer an BAFF-R und TACI binden kann, als Trimer
jedoch nur an BAFF-R. In gebundener Form bindet BAFF zudem starker an BCMA als
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in geloster Form (89) AulRerdem besitzen die Rezeptoren von BAFF unterschiedliche
Funktionen: Wahrend BAFF-R als Uberlebensfaktor fir B-Zellen fungiert und an der
T-Zell-Costimulation beteiligt ist, wird BCMA vor allem fiir das Uberleben von langlebi-
gen Plasmazellen in Verbindung gebracht (99,105). Fur TACI wird eine duale Rolle mit
negativ-regulatorischer Funktion beschrieben (168). Interessant ware es im Kontext
der Transplantation, nicht nur die Konzentration von BAFF im Serum zu bestimmen,
sondern auch Oligomere von BAFF, gebundenen BAFF oder die Expressionen der
Rezeptoren, auf die BAFF wirken kann, zu untersuchen

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit kann zusammenfassend gezeigt werden, dass BAFF kurz
nach Transplantation, hier 14 Tage post-Tx, sowohl eine Aussage uber die Vorimmu-
nisierung mittels DSA zulasst, aber moglicherweise auch als Risikofaktor fur die Ent-
stehung von dnDSA hinzugezogen werden kann. Dabei scheint BAFF sich vor allem
auf die Genese von Klasse-II-DSA auszuwirken. Die HOhe der BAFF-Konzentration
war nicht als pradiktiver Marker fur das Auftreten einer AMR anzusehen, sondern
zeigte erst nach 3 Monaten einen starken Anstieg. Ebenso konnte hier anhand des
BAFF-Spiegels keine Aussage uber eine Verschlechterung der Transplantatfunktion
innerhalb der ersten zwei Jahre post-Tx getroffen werden. Vor allem bei Patienten mit
moderater Vorimmunisierung soll allerdings ein besonderer Fokus auf eine suffiziente
Erhaltungstherapie gelegt werden, um einen Uberproportionalen BAFF-Anstieg und
damit einen evtl. nachteiligen klinischen Verlauf zu verhindern. Entgegen unseren Er-
gebnissen wird BAFF haufig als Risikofaktor oder Indikator fur das Auftreten von anti-
korpervermittelten Rejektionen angesehen (64—66). Diese Ergebnisse verlieren jedoch
aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns an Aussagekraft. Um die Frage nach
der Vorhersagekraft von BAFF zu beantworten, erscheinen weitere Studien mit grof3e-
rer Patientenzahl und einheitlichem Studiendesign unabdinglich. Da die diversen For-
men von BAFF (z.B. Trimer, 60mer, gebundene Form) unterschiedlich stark an die
Rezeptoren von BAFF binden und diese teilweise widersprichliche Funktionen ausu-
ben, kdnnte die Analyse der Oligomere von BAFF, gebundenen BAFF oder die Ex-
pressionen der Rezeptoren, auf die BAFF wirken kann, im Kontext der Transplantation
relevant sein. Bis auf wenige aufgestellte Hypothesen sind bis zum aktuellen Zeitpunkt
keine Studien diesbezuglich durchgefuhrt worden (141,149).
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DSA der Klasse Il gelten bereits als Risikofaktor fur chronische Rejektionen, spates
Transplantatversagen und spate AMR (141,161-163). BAFF konnte vor allem nach
wenigen Jahren einen prognostischen Marker Transplantatfunktion darstellen
(138,141,166). Da BAFF nach unseren Ergebnissen vor allem fur die Entstehung von
Klasse-1I-DSA relevant sein konnte, erscheint ein Einfluss auf BAFF auf oben ge-
nannte Mechanismen denkbar. Zudem fanden wir bei Patienten mit dnDSA deutlich
haufiger AbstoRungen im Follow-up. Da in der vorliegenden Untersuchung insbeson-
dere kurz nach Transplantation eine Assoziation zwischen hohem BAFF und Entste-
hung von dnDSA zu beobachten war, konnte es sinnvoll sein, Uber die Messung des
BAFF-Wertes Wertes in enger zeitlicher Assoziation zur Transplantation potenzielle
Risikopatienten zu identifizieren. Zur Assoziation zwischen BAFF und TCMR oder
dnDSA der Klasse Il ist bis heute wenig verstanden. Gerade dies konnte jedoch fur
das Langzeit-Outcome der Nierentransplantierten entscheidend sein.

6. Limitationen und Anmerkungen

Zuletzt soll auf Limitationen der vorliegenden Arbeit eingegangen werden. Trotz des
homogenen und standardisierten Patientenkollektivs ist die Aussagekraft aufgrund des
kleinen Stichprobenumfangs mit 122 Patienten limitiert. Dies wird vor allem im Hinblick
auf die Patientenzahl bei AbstoRungen, besonders nach Unterteilung nach Rejektions-
art deutlich. Durch die niedrige Fallzahl wird der Mittelwert stark von Ausrei3ern be-
einflusst und bedingt eine geringe Teststarke. In der vorliegenden Analyse wurde ein
kurzes Follow-up von durchschnittlich 20 Monaten untersucht. Wie oben diskutiert, ist
ein Zusammenhang von BAFF und Langzeit-Outcome denkbar. Daruber konnte hier
keine ausreichende Aussage getroffen werden. Durch das retrospektive Design dieser
Studie ist die Aussagekraft gegenuber prospektiven, randomisierten und kontrollierten
Studien eingeschrankt. Dieses Studiendesign bietet auch Vorteile. Da die BAFF-Kon-
zentration der Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation und im Follow-up nicht be-
kannt waren, ist eine Therapieanpassung aufgrund der BAFF-Spiegel
ausgeschlossen. Eine weitere Limitation betrifft den Zeitpunkt der Bestimmung von
BAFF im Serum. Anders als in vielen Publikationen, wurde BAFF ausschlie3lich nach
Transplantation gemessen. Damit ist einerseits ein Vergleich mit den genannten Stu-
dien nur bedingt moglich, andererseits kann keine Aussage Uber den Verlauf des
BAFF-Werts getroffen werden. Dennoch stellt die Bestimmung 14 Tage post-Tx einen
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neuen Ansatz dar, der erste immunologische Vorgange nach Transplantation darstel-

len kdnnte.
Anzumerken ist, dass ebenfalls Stratifizierung der Patienten anhand des BAFF-Me-
dian moglich gewesen ware. Es sollte hier vor allem der Fokus auf absolute BAFF-

Werte und dessen Einflusse und Auswirkungen gelegt werden.
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