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Abstract

Background Chronic antibody-mediated rejection (cAMR) is

the leading cause of late kidney graft loss, but current thera-

pies are often ineffective. Rabbit anti-human thymocyte im-

munoglobulin (rATG) may be helpful, but its use is virtually

undocumented.

Methods Data were analyzed retrospectively from nine pedi-

atric kidney transplant patients with cAMR were treated with

rATG (1.5 mg/kg × 5 days) at our center after non-response to

pulsed prednisolone, intravenous immunoglobulin, rituximab,

and increased immunosuppressive intensity (including

switching to belatacept in some cases), with or without

bortezomib.

Results The median time from diagnosis to cAMR was

179 days. rATG was started 5–741 days after diagnosis.

Median estimated glomerular filtration rate (eGFR) increased

from 40 mL/min/1.73 m2 when rATG was started to 62 mL/

min/1.73 m2 9 months later (p = 0.039). Four patients showed

substantially higher eGFR after 9months and 2 patients showed

a small improvement; eGFR continued to decline in 3 patients

after starting rATG. No grafts were lost during follow-up. At

last follow-up, donor-specific antibodies (DSAs) were no lon-

ger detectable in 4 out of 8 patients for whom data were avail-

able, median fluorescence intensity had decreased substantially

in 1 out of 8 patients; anti-HLA DQ DSAs persisted in 2 out of

8 patients. No adverse events with a suspected relation to rATG,

including allergic reactions, leukocytopenia or infections, were

observed in any of the patients.

Conclusions In this small series of patients, rATG appears a

promising treatment for unresponsive cAMR. Further evalua-

tion, including earlier introduction of rATG, is warranted.

Keywords Antibody-mediated rejection . DSA . Rabbit

anti-thymocyte immunoglobulin . ATG . rATG .

Thymoglobulin

Introduction

The key role of antibodies in the immunological response to

organ transplantation, which has been neglected for decades,

has recently become more fully appreciated. Development of

antibodies against alloantigens is central to the effector mech-

anisms of the adaptive immune system, and can culminate in

chronic antibody-mediated rejection (cAMR) [1]. cAMR can

follow a variable clinical course, with either subclinical or

clinically evident proteinuria and gradual loss of graft function

over several years [2, 3], but 15–20% of adult kidney grafts

fail within the first year after diagnosis of AMR [4] and it is

the leading cause of late kidney graft loss [5, 6]. The North

American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies

reported in 2014 that 50.7% of all graft failures are caused

by rejection, with chronic rejection accounting for 35.8% of

these failures, and it is likely that many of these were in fact

AMR [7]. Data on the frequency of cAMR in children are

lacking, but their relatively naïve immune system could po-

tentially place them at even greater risk, compounded in ado-

lescents by a high risk for non-adherence to the immunosup-

pressive regimen [8].
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Chronic AMR has a complex pathophysiology. Donor-

specific antibodies (DSAs) against human leukocyte antigen

(HLA) play a central role in chronic graft deterioration [9],

and post-transplant development of DSAs is associated with a

higher risk for AMR and graft loss in adults [9, 10] and chil-

dren [11]. cAMR is notoriously difficult to treat, particularly

once it has progressed to transplant glomerulopathy, and few

controlled studies have been conducted in this area [12]. In

addition to maintaining or increasing the intensity of mainte-

nance immunosuppression, treatment is aimed at eliminating

the antibodies (notably DSAs) that have induced AMR and,

second, to inhibit production of further antibodies by targeting

of B-cells and plasma cells (the source of DSAs). A further

approach is to inhibit the complement cascade. Removal of

circulating DSAs is typically attempted using intravenous im-

munoglobulin G (IVIG) [13]. The addition of plasmapheresis,

or immunoadsorption in the event of nonresponse to plasma-

pheresis, can be helpful. Randomized controlled trials in

adults have shown that plasmapheresis removes 50% of anti-

bodies, but rebound occurs and administration of IVIG in-

creases response rate to 50–90% [14, 15]. However, extracor-

poreal therapy is a therapeutic challenge in small children. To

deplete B-cells, the chimeric monoclonal anti-CD20 antibody

rituximab is an established option for refractory AMR [6] but

CD20-negative plasma cells are unaffected. Where cAMR

does not respond to depletional agents, newer agents such as

plasma-derived C1 esterase inhibitor [16] and the anti-

interleukin-6 receptor antagonist tocilizumab [17] have shown

promising results.

Rabbit anti-human thymocyte immunoglobulin (rATG) has

a well-established role in induction therapy, but some centers

also use rATG to suppress antibody production after diagnosis

of cAMR following kidney [13] or heart [18] transplantation.

In recent years, it has been recognized that rATG not only

depletes T-cells—including the helper T-cells required to elicit

a B-cell response to antibodies—but may also suppress mem-

ory and switch memory B-cell subpopulations [19–23]. The

use of rATG to treat cAMR, however, is based only on tan-

gential evidence from prophylactic applications: namely, that

it prevents production of DSAs de novo post-transplant [24]

and that it contributes to the effectiveness of pre-transplant

desensitization protocols [25].

To our knowledge, experience of treating cAMR with

rATG is virtually undocumented. We report here a retrospec-

tive analysis of nine pediatric kidney transplant patients in

whom rATG was given at our center after a poor response to

other therapeutic options.

Materials and methods

This was a retrospective review of cases from a single center

(Department of Pediatric Nephrology, Hannover Medical

School, Germany). Cases were identified from all patients

who regularly attended the pediatric nephrology outpatient

department between 2006 and 2016. Data were collected from

medical records. As each case was classified as an Bindividual

healing attempt^ according to German law, no ethics approval

was required.

During the study period, all patients received basiliximab

induction therapy. The initial maintenance regimen comprised

cyclosporine (CsA) with prednisolone. At week 4 post-trans-

plant, the CsA trough concentration was halved and everoli-

mus was started. If protocol biopsy at month 6 showed normal

histology, prednisolone was tapered and discontinued [26].

Details of the immunosuppressive regimen, including

dosing and target concentrations, have been published

previously [27].

The panel reactive antibody (PRA) value was defined as

the percentage of panel cells that reacted with patient serum in

the complement-dependent cytotoxicity screening. HLA

matches were calculated for the loci HLA-A, HLA-B, HLA-

C, HLA-DR, andHLA-DQ at the time of organ allocation. For

high-resolution typing, CTS-Sequence kits (Heidelberg,

Germany) and Olerup-SSP kits (Saltsjöbaden, Sweden) were

used. HLA antibodies were measured before engraftment and

at least annually post-transplant, or if the glomerular filtration

rate (GFR) decreased by more than 20% from baseline.

Measurements were made using the LABScreen single-

antigen beads Luminex kit (One Lambda, Canoga Park, CA,

USA) which uses single HLA-coated beads and enables iden-

tification of IgG alloantibody specificities against HLA-A, -B,

-C, -DRB1/3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1, and -DPB1 anti-

gens. Because no clinically validated cut-off for the Luminex

assay is recommended by the provider company, a mean fluo-

rescence intensity of >1,000 was used to define the cut-off for

antibody positivity as this appears to be predictive for adverse

outcomes, including cAMR, following kidney transplantation

[28–30]. Renal biopsy was performed if a patient was positive

for DSAs according to this definition, and if estimated glomer-

ular filtration rate (eGFR) decreased by >20%. cAMR was

diagnosed according to the Banff 2013 criteria, combining

pathological diagnosis and evidence for DSAs [31]. If cAMR

was diagnosed, the initial treatment was six pulses of prednis-

olone (6 pulses of 300 mg/m2 body surface area [BSA]), week-

ly courses of IVIG starting on day 2 (1 g/kg × 4 doses), and

between one and four monthly infusions of rituximab starting

on day 6 (375 mg/m2 BSA), as described by Billing et al. [32].

If serum creatinine increased rapidly, the patient was given six

sessions of immunoadsorption. If the patient had low trough

concentrations of everolimus (<4 μg/l) or CsA (<60 mg/l) the

dose was increased and, in steroid-free patients, prednisolone

was re-started at a dose of 3 mg/m2 BSA. If trough concentra-

tions of everolimus and CsAwere adequate, CsAwas changed

to tacrolimus (trough concentration 8–10 mg/l) and/or everoli-

mus was changed to mycophenolate mofetil (MMF). In cases

Pediatr Nephrol
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of non-adherence to the calcineurin inhibitor (CNI) regimen—

considered a likely cause of DSA development—patients

were switched from CNI therapy to belatacept (with everoli-

mus) if the patient agreed to continuous intravenous therapy

[33]. Adherence was assessed by a combination of self-

reporting and physician assessment. If graft function did

not improve and the mean fluorescence values of DSAs

did not decline in response to these interventions,

bortezomib therapy was applied, as described by Walsh

et al. [34]. Where graft function still showed progressive

deterioration, or where the response was considered inad-

equate, rATG (Thymoglobulin®) was administered via a

peripheral line at a dose of 1.5 mg/kg over 4 h for 5

consecutive days (total dose 7.5 mg/kg).

Renal function was assessed by eGFR using the Schwartz

formula [35]. The ratio of urinary albumin/creatinine was

measured as a marker for proteinuria. Renal data are reported

for the 9 months before diagnosis of cAMR, at the time of

cAMR diagnosis and the time of rATG introduction, and for

the 9 months after start of rATG therapy. Data are shown only

for post-transplant measurements, and thus 9 months of pre-

rATG values are not included if cAMR was diagnosed less

than 9 months after transplantation. Available data were too

sparse for meaningful analysis at later time points, i.e., beyond

9 months.

Every 3 months, patients were monitored for Epstein–Barr

virus (EBV), cytomegalovirus, and BK polyomas virus by

polymer chain reaction (LightCycler®; Roche Diagnostics,

Basel, Switzerland). Full blood counts were performed daily

for 1 week post-transplant, then every 2 weeks. CD3 counts

were not monitored.

As data were not normally distributed, results are primarily

presented as median values and ranges. Mean values and stan-

dard variations were also determined. Statistical analysis was

performed using the Mann–Whitney U test and p < 0.05 was

defined as significant.

Results

Patient population and immunosuppression

Nine patients were assessed (3 female, 6 male), all of whom

had received a first kidney transplant. Two patients received a

living-donor graft (patients #2 and #6; patient #6 was

transplanted pre-emptively). Key characteristics are shown

in Table 1. All patients were followed for 9 months after the

start of rATG therapy. All patients received induction with

basiliximab, with an initial maintenance regimen comprising

CsA and steroids. All patients were switched to low-exposure

CNI therapy with CsA and everolimus at week 4 post-

transplant (Table 2). In 1 patient, CsA was later switched to

extended-release tacrolimus because of an episode of acute

cellular rejection; the same patient was converted from evero-

limus to sirolimus to enable once-daily administration.

Diagnosis and management of cAMR

The median time between transplantation and diagnosis of

cAMRwas 179 days. Patients were amedian age of 14.7 years

at the time of diagnosis (Table 1). The pathological findings

confirming diagnosis of active cAMR are summarized in

Table 3. None of the patients underwent a repeat biopsy.

Thrombotic microangiopathy was excluded in each case

based on findings from clinically-indicated biopsies. In pa-

tients #4, #8, and #6, cellular rejection of BANFF grade Ia

was also diagnosed, with cellular rejection BANFF grade Ib in

patient #9. One patient (#8) did not fully meet the Banff 2013

criteria, as Luminex testing of DSAs was not available at the

time of diagnosis. All 9 patients received pulsed prednisolone,

four IVIG infusions, and rituximab. Additionally, 2 patients

(#1 and #8) received immunoadsorption and bortezomib was

given to 8 patients (all except patient #8, in whom post-

transplant Luminex data on DSAs were unavailable).

Following diagnosis of cAMR, the immunosuppression

regimen was modified in a tailored manner, by increasing

CNI exposure or switching to tacrolimus, increasing mamma-

lian target of rapamycin (mTOR) inhibitor exposure or, less

frequently, introducing MMF (Table 2). Three patients (#2,

#4, and #5) switched from CNI therapy to belatacept, all with

everolimus. All 3 patients were considered non-adherent, and

were EBV IgG-positive. The remaining 6 patients (patients

#1, #3, #6, #7, #8, and #9) were considered to be adequately

adherent to the immunosuppressive regimen.

Before the introduction of rATG, these interventions led to

an improvement in eGFR in 3 patients (#4, #5, and #9),

whereas eGFR continued to deteriorate in the other 6 patients.

However, as the improvement in eGFR was only moderate in

patients #4, #5, and #9, the decision was made to initiate rATG

therapy in all cases. All patients received the planned five

doses (total dose 7.5 mg/kg). The delay between diagnosis

of cAMR and introduction of rATG ranged from 5 days to

741 days (Table 1). All patients received the full cumulative

dose of rATG (7.5 mg/kg).

Donor-specific antibodies

None of the patients had pre-formed DSAs against HLA at the

time of transplantation. At the time of cAMR diagnosis, 5

patients had DSAs against HLA-DQ, 1 against HLA-A, 1

against HLA-B, and 1 against both HLA-DQ and HLA-A

(Table 1). At last follow-up, DSAs were no longer detectable

in 4 patients. The median fluorescence intensity (MFI) level

remained largely unchanged in 3 patients (#1, #3, and #7), all

of whom had anti-HLA-DQ DSAs, and decreased to a clini-

cally relevant extent [36] in 1 patient (#4; Table 1).
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Graft function

Median eGFR declined from 100 (range 57–126) mL/min/

1.73 m2 at 9 months before the cAMR diagnosis to 48 mL/

min/1.73 m2 at the time of diagnosis, with a subsequent de-

crease to 40 (range 17–57) mL/min/1.73 m2 at the point of

rATG introduction (Fig. 1). Over the 9 months following

rATG initiation, it increased progressively to 62 (range 13–

87) mL/min/1.73 m2 (p = 0.039 versus time of rATG

introduction). Four patients (#4, #5 #8, and #9) showed sub-

stantial recovery of eGFR (increasing by between 28 and

41 mL/min/1.73 m2) and 2 patients showed a small improve-

ment (#3 [10mL/min/1.73m2), #6 [7 mL/min/1.73m2; Fig. 2).

Three patients continued to show deteriorating renal function

after rATG introduction (#1: 36 to 30 mL/min/1.73 m2; #2: 48

to 21 mL/min/1.73 m2; #7: 27 to 13 mL/min/1.73 m2). eGFR

values in these 3 patients at the time of cAMR diagnosis were

not lower than in the other patients (Fig. 1, Table 1).

Table 2 Maintenance immunosuppression

Patient #1 #2a #3 #4a #5a #6 #7 #8 #9

CNI trough concentration,

ng/mL

Time of transplant CsA 211 CsA 125 CsA 165 CsA 95 CsA 230 CsA 148 CsA 244 CsA 197 CsA 239

Time of cAMR diagnosis CsA 37 CsA 53 TAC 9.2 CsA 57 CsA 52 CsA 75 CsA 75 CsA 68 CsA 82

Time of rATG initiation CsA 62 CsA 52 TAC 4.5 TAC 7.8 CsA 65 TAC 7.8 TAC 8.0 CsA 78 CsA 69

Month 9 after rATG TAC 8.9 – TAC 2.9 – – – TAC 6.0 TAC 13.3 CsA 35

mTOR inhibitor concentration,

ng/mL

Time of transplant – – – – – – – – –

Time of cAMR diagnosis EVR 2.3 EVR 3.2 EVR 4.2 EVR 7.1 – EVR 3.6 – SIR 2.6 EVR 2.7

Time of rATG initiation EVR 3.4 EVR 6.0 EVR 6.8 EVR 9.8 EVR 7.9 EVR 3.3 – SIR 5.5 EVR 2.8

Month 9 after rATG – – EVR 3.8 EVR 5.4 EVR 8.1 EVR 5.2 – SIR 9.3 EVR 2.2

MMF dose, g/day

Time of transplant – – – – – – 0.5 0.5 –

Time of cAMR diagnosis – – – – 2.0 – – – –

Time of rATG initiation – – – – 2.0 – – – –

Month 9 after rATG 1.5 – – – 2.0 – – – –

Steroids, mg/day

Time of transplant 20 17.5 15 50 17.5 25 15 15 25

Time of cAMR diagnosis 10 5 2.5 7.5 5 5 5 15 5

Time of rATG initiation 10 5 2.5 7.5 5 5 5 12.5 5

Month 9 after rATG 20 5 2.5 7.5 5 5 5 10 5

BAS basiliximab, cAMR chronic antibody, CNI calcineurin inhibitor, CsA cyclosporine, EVR everolimus, MMF mycophenolate mofetil, mTOR mam-

malian target of rapamycin, rATG rabbit antithymocyte globulin, SIR sirolimus, TAC tacrolimus
a Patients #2, #4, and #5 received belatacept with everolimus (CNI therapy was discontinued) owing to non-adherence to CNI therapy

Table 3 Pathological evidence for chronic active antibody-mediated rejection according to the Banff 2013 criteria [22]

Patient #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9

Morphological evidence for chronic tissue injury

Transplant glomerulopathy 0 0 3 0 0 0 3 1 0

Peritubular capillary basement membrane multilayering 2 2 0 1 1 3 2 0 2

New-onset arterial intimal fibrosis 2 0 1 1 3 1 1 2 0

Evidence for current/recent antibody interaction with

vascular endothelium

Linear C4d staining in peritubular capillaries 2 3 0 0 3 0 1 2 0

Microvascular inflammation 1 1 2 1 2 2 2 2 1

DSAs donor-specific antibodies, HLA human leukocyte antigen

0 absent, 1 mild, 2 moderate, 3 severe
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Ratios of urinary albumin/creatinine showed no consistent

pattern after the introduction of rATG. At time of cAMR di-

agnosis, values varied from <5 mg/mmol (patients #1, #4, #5,

and #6) to >900 mg/mmol (patients #2 and #3). After the

introduction of rATG, the ratio remained stable in 3 patients

(#1, #6, and #7), decreased in 3 patients (#3, #5, and #8), and

increased in 3 patients (#2, #4, and #9; Fig. 3). The median

urinary albumin/creatinine ratio was 22.9 mg/mmol at the

time of starting rATG and 13.5 mg/mmol at month 9

(p = 0.29).

No grafts were lost during follow-up and none of the pa-

tients required dialysis during the 9-month follow-up period

after starting rATG.

Tolerability of rATG

No adverse events with a suspected association with rATG

administration, including allergic reactions, leukocytopenia

or hospitalization for severe infection (or hospitalization for

any other reason), were observed in any of the patients. There

were no episodes of EBV, cytomegalovirus or BK polyoma-

virus infections in any of the patients during the observation

period.

Discussion

The results presented here suggest that rATGmight be a useful

component of the armamentarium for treating cAMR. Current

management of cAMR remains unsatisfactory, and no drugs

are approved for its treatment. The conventional combination

of IVIG and rituximab has largely been adopted based on its

successful use in desensitizing highly sensitized patients be-

fore kidney transplantation [37]. New therapies have been

investigated, including induction of plasma cell apoptosis by

the proteasome inhibitor bortezomib, but this does not appear

to reduce DSA levels when used as a monotherapy [38].

Novel agents, for example, the monoclonal anti-interleukin 6

receptor antibody [39] and C1 esterase inhibitor, have shown

early promise [39], and the complement inhibitor eculizumab
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[40] may potentially be helpful in patients with intensive ac-

tivation of the terminal complement complex, but firm evi-

dence is not yet available. Against this background, applica-

tion of rATG—an agent familiar to the transplant community

over many years of use—is of potential interest.

In this series of nine children with cAMR and declin-

ing renal function, the addition of a 5-day course of rATG

as a rescue therapy was associated with a substantial im-

provement in graft function in 4 cases and a small im-

provement in a further 2 cases. The remaining 3 patients

continued to deteriorate. Strikingly, the 4 patients in

whom eGFR improved (#4, #5, #8, and #9) all had

cAMR diagnosed within the first 4 months after trans-

plantation; late-onset cAMR proved less responsive. In 4

of the 8 patients in whom post-transplant Luminex data

were available, DSAs present at the time of cAMR diag-

nosis had become undetectable, and MFI values were re-

duced after the intensive combined immunosuppressive

treatment in 1 further patient. The remaining 3 patients

still had significant levels of anti-HLA-DQ DSA, which

is often the dominant form of DSAs [41] and is frequently

hard to eliminate. No consistent changes were detected

concerning the ratio of urinary albumin to creatinine.

The key safety concerns related to rATG therapy—higher

risk for malignancy or infection—have diminished substan-

tially under modern dosing regimens [42, 43]. In our series, no

leukocytopenia or thrombocytopenia was detected. Despite

the intensive immunosuppressive regimens administered,

none of the patients had to be hospitalized because of

severe infections. rATG infusions were generally well-

tolerated in our patients and the complete rATG course

of five injections was administered as planned in all 9

children. Nevertheless, longer-term follow-up would be

essential in future studies of rATG for the management

of cAMR in children to monitor risks, particularly for

post-transplant lymphoproliferative disorder.

This cohort represented a hard-to-treat group in whom a

series of other interventions had failed to arrest the decline

in graft function. Thus, although numbers are small, these

results are highly encouraging. We did not initiate rATG ear-

lier as the evidence base is inadequate. Future studies could

usefully explore the earlier introduction of rATG, likely in

combination with one or more other therapies such as rituxi-

mab. The 3 patients who continued to deteriorate despite

rATG therapy, showed no distinguishing features compared

with responders, although none had been diagnosed with

cAMR early post-transplant. A longer-term goal would be to

determine which cases of cAMR are most likely to respond to

rATG therapy.

Immunologically, the addition of rATG to rituximab ap-

pears rational. rATG includes a wide range of T-cell and

non-T-cell antigen specificities, including antibodies against

B-cell, plasma cell, and natural killer (NK) cell markers [44,

45], and in vitro it induces complement-independent apoptosis

of activation and naïve B-cells, and plasma cells [46].

Clinically, T-cells and NK cells are depleted under rATG ad-

ministration [19–21]. NK cells are central to the inflammatory

processes in the graft during AMR and their depletion may

promote graft survival [47]. Mature B-cells and plasma cells

remain unaffected by rATG in vivo [19–21], but

CD19+CD27+ memory and switch memory B-cells appear

to be selectively suppressed for a prolonged period when

rATG is used in desensitization protocols or as induction be-

fore kidney transplantation [19–23]. It seems feasible that

rATG might inhibit memory B-cells by suppressing the avail-

ability of antigen-specific helper T-cells. Rituximab, in con-

trast, depletes mature B-cells [21, 46], but is less effective at

depleting memory B-cells [21, 48, 49]. The immunological

effects of the two agents may thus be complementary for

targeting B-cells and their antibodies in patients with AMR.

Published data relating to rATG treatment of AMR are

remarkably sparse and to our knowledge limited to cases of
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acute AMR, not cAMR. In one early study, published in 2004,

a total of 27 patients with presumed acute AMR were treated

with rituximab and plasmapheresis, with steroids in most

cases, and 22 of the patients also received rATG [49].

Outcomes were good, with a death-censored graft survival

rate of 89% after a mean of 605 days’ follow-up [50]. Zheng

et al. treated 4 adults with acute AMR using rATG monother-

apy and concluded that mild or moderate AMR was amelio-

rated, but not cured [51]. Two other published case reports

have described successful outcomes using rATG combined

with eculizumab, plasmapheresis, and IVIG [52] or high-

dose corticosteroids, IVIG, and plasmapheresis [53].

We recognize that this represents a small study population.

This retrospective analysis has additional limitations. The

group of patients was notably heterogeneous. There were

wide variations in the time between diagnosis of cAMR and

initiation of rATG, and the individualized treatment regimens

prescribed before rATG therapy also differed between pa-

tients, for example, with or without the introduction of

belatacept and/or bortezomib therapy, although all patients

were treated with steroid pulses, rituximab, and intravenous

immunoglobulins. Inevitably, this limits the strength of con-

clusions that can be drawn about the effects of rATG as a

single agent. Bortezomib has been associated with a transient

decrease in DSA levels when used to treat AMR in pediatric

kidney transplant recipients [54, 55], which may have contrib-

uted to outcomes. Additionally, pre-implantation and surveil-

lance biopsies, in addition to biopsies and measurement of

DSA MFIs directly before and after rATG administration,

would have provided useful information, but were not per-

formed because of the retrospective nature of this study.

Similarly, monitoring of T-cell and B-cell subsets would have

been helpful. However, this small cohort is relatively typical

of pediatric kidney transplant patients, including the high in-

cidence of non-adherence, necessitating a switch in immuno-

suppression, which is a leading risk factor for the development

of DSAs [56]. There was also extensive HLA mismatching

(from 2 to 8 mismatches) in the group, characteristic of the

problems of achieving good matches in pediatric recipients.

Nevertheless, the current series of patients represents the

largest dataset so far regarding use of rATG to treat cAMR.

Used here as rescue therapy after a poor response to a se-

quence of other interventions, rATG appears a promising com-

ponent of the treatment regimen. In the absence of prospective

or comparative analysis, these observations may help to in-

form treatment choices in this challenging situation, and sug-

gest that rATG might be a viable option for managing cAMR.

However, an important caveat is that all patients had previous-

ly received multiple interventions in response to the diagnosis

of cAMR, and it is not possible to reliably disentangle the

effect of rATG. Prospective trials are urgently required, de-

signed specifically to examine the impact of rATG, with ade-

quate follow-up for safety monitoring. Investigation into the

earlier introduction of rATG into the management of cAMR

should also be carried out.
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3. Abstract (in deutscher Sprache) 

 

Kaninchen Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin als Rescue-Therapie bei chronisch-humo-

raler (antikörpervermittelter) Rejektion nach pädiatrischer Nierentransplantation 

 

Hintergrund: Die chronisch-humorale (antikörpervermittelte) Rejektion (CHR) ist die führende 

Ursache des späten Nierentransplantatverlustes. Aktuelle Therapieregime bleiben oftmals wir-

kungslos. Das Kaninchen Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin (rATG) könnte eine sinn-

volle Therapieoption darstellen, jedoch ist der Einsatz für diese Indikation bisher nicht erfasst.  

 

Methoden: Es erfolgte die retrospektive Analyse neun pädiatrischer Nierentransplantationspa-

tienten mit CHR, die in unserem Zentrum mit rATG behandelt wurden, nachdem kombinierte 

Therapieversuche mit Prednisolon-Bolustherapien, intravenösem Immunglobulin, Rituximab 

sowie eine Erweiterung der Intensität der Immunsuppression mit oder ohne Bortezomib-The-

rapie zur Plasmazellreduktion (einschließlich der Umstellung auf Belatecept in einigen Fällen) 

erfolglos blieben.  

 

Ergebnisse: Die mediane Dauer von der Nierentransplantation bis zu der Diagnose der CHR 

betrug 179 Tage. rATG wurde 5-741 Tage nach der Diagnose gegeben. Die mediane geschätzte 

glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) stieg von 40 mL/min/1,73 m2 zum Zeitpunkt der Initiierung 

des rATG auf 62 mL/min/1,73 m2 9 Monate nach rATG-Gabe (p=0,039) an. 4 Patienten zeigten 

nach 9 Monaten eine deutlich höhere eGFR und 2 Patienten zeigten eine leichte Verbesserung; 

Bei 3 Patienten fiel die eGFR nach rATG weiterhin ab. Während des Beobachtungszeitraumes 

kam es zu keinem Transplantatverlust. In der letzten Nachuntersuchung konnten bei 4 von 8 

Patienten, von denen die Daten verfügbar waren, keine donorspezifischen Antikörper (DSA) 

mehr nachgewiesen werden, bei 1 von 8 Patienten war die mediane Fluoreszenzintensität deut-

lich gesunken; anti-HLA-DQ DSAs persistierten bei 2 der 8 Patienten. Es wurden keine uner-

wünschten Ereignisse, einschließlich allergische Reaktionen, Leukozytopenien und Infektionen 

bei den Patienten beobachtet, als deren Ursache die rATG-Gabe angenommen werden konnte.  

 

Schlussfolgerung: In dieser kleinen Patientenkohorte scheint rATG eine aussichtsvolle Behand-

lungsoption therapieresistenter CHR darzustellen. Eine weitere Evaluation dieses Regimes, ein-

schließlich eine frühere Einleitung der rATG-Therapie ist sinnvoll. 
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4. Einleitung 

 

In Deutschland wurden im Jahr 2017 insgesamt 1.921 Nieren transplantiert, hiervon handelte 

es sich bei 557 Organen um Lebendspenden, die übrigen Organe wurden verstorbenen Organ-

spendern entnommen [1]. Allerdings standen zum Ende desselbigen Jahres dieser Zahl weiter-

hin 10.663 Patienten, die auf ein Organ warteten, gegenüber [2].  

 

Einer der Gründe für die unzureichende Versorgung der bei Eurotransplant gemeldeten Patien-

ten stellt die mangelnde Bereitschaft der Bevölkerung für eine postmortale Organspende in den 

Verbundländern, zu denen neben Deutschland, Belgien, Kroatien, Luxemburg, Niederlande, 

Österreich, Slowenien und Ungarn gehören, dar. Insbesondere in Deutschland wurde im zu-

rückliegenden Jahr ein Tiefstwert in der postmortalen Organspenderzahl erreicht [2, 3]. Wäh-

rend im Berichtsjahr 2008 die Organspenderzahl bundesweit bei 14,4 Spendern pro Million 

Einwohner lag, kamen im vergangenen Jahr 2017 lediglich 9,3 Spender auf eine Million Ein-

wohner (Abbildung 1) [3]. Vergleichsweise verkündete die spanische Transplantationsorga-

nistation (ONT) für das Jahr 2017 die weltweite Spitzenquote von 46,9 verstorbener Organ-

spender pro Million Einwohner [4]. 

 

Abbildung 1: Anzahl postmortaler Organspender in Deutschland in den Jahren 2008 bis 2017 

           (mit Einverständnis basierend auf den Eurotransplant Statistic Report 2017 [3]) 

 

 

Vor allem für die Patienten der Pädiatrie mit einer terminalen Niereninsuffizienz hat die Zu-

stimmung zur Organspende eine immense Bedeutung, da die frühzeitige Nierentransplantation 

insbesondere den Kindern und Jugendlichen die bestmögliche Therapieoption ermöglicht [5].  
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Die Organspende schützt die körperliche und psychische Entwicklung der jungen Patienten vor 

der toxischen Wirkung der Urämie und jeglichen Entitäten der Dialyseverfahren [5]. Ein wei-

terer essentieller Vorteil ist, dass die transplantierten Patienten im Vergleich zu den Kindern 

und Jugendlichen, die mit einem alternativen Nierenersatzverfahren behandelt werden, eine 

längere Lebenserwartung besitzen, welches die Daten aus dem Jahresbericht 2016 der United 

States Renal Data Systems (USRDS) bestätigen. Demnach hatten Kinder und Jugendliche, die 

im Jahr 2016 eine Nierentransplantation zur Therapie des chronischen Nierenversagens erhiel-

ten eine 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 96 %, während der Wert für die Peritone-

aldialyse bei 83 % und für die Hämodialyse bei 81 % lag [6]. 

 

Eine zusätzliche Optimierung der Therapie kann durch eine präemptive Nierentransplantation 

erzielt werden. Erfolgt die Transplantation noch bevor die Dialysepflicht eintritt, wird eine bes-

sere Transplantatüberlebensrate erwartet [7]. Aufgrund der fallenden Spenderressourcen ist 

eine solche Transplantation zumeist nur im Rahmen einer Lebendspende möglich. Laut der 

Daten des nordamerikanischen Nierentransplantationsregisters NAPRTCS (North American 

Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies) erhält nahezu jeder zweite pädiatrische Pati-

ent die Lebendnierenspende eines Elternteils oder nahestehenden Angehörigen, wovon wieder-

rum etwa ein Drittel präemptiv transplantiert wird [8].  

 

Obwohl im NAPRTCS-Jahresbericht von 2014 die Steigerung des Transplantationsüberlebens 

in den letzten drei Jahrzehnten mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 78,9% auf 83, 8% bei 

Lebendnierenspenden (p<0,001) und von 62,4% auf 83% bei verstorbenen Nierenspenden 

(p<0,001) bekannt gegeben wurde, handelt es sich bei 21,2 % der insgesamt transplantierten 

Nieren um Retransplantationen nach initial erfolgreicher Ersttransplantation [8]. Die Gefahr 

des Transplantatverlustes abzuwehren, hat für den behandelnden Transplantationsmediziner in 

Anbetracht des gegenwärtigen zunehmenden Organmangels höchste Priorität. Ziel ist es, dass 

in einem möglichst langen Lebensabschnitt durch die Optimierung der interdisziplinären Ver-

sorgung und Nachsorge, das Spenderorgan dem transplantierten Patienten komplikationslos er-

halten bleibt.  

 

Während der insgesamt positiven Entwicklung in der Transplantatüberlebensrate in den ersten 

Jahren nach Transplantation [8], kann in der Langzeitüberlebensrate der Nierentransplantate 

keine Verbesserung beobachtet werden [9].  
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Ursächlich hierfür ist, dass die akute Abstoßungsreaktion mit deren zellulären Immunmecha-

nismen jahrzehntelang Gegenstand der Transplantationsforschung war und mit der Entwick-

lung evidenzbasierter, immunsuppressiver Therapieregimes sowohl seltener als auch besser be-

handelbar geworden ist [10, 11]. Währenddessen ist die chronische Abstoßung, die mit 35,8 % 

den häufigsten Grund für den Organverlust im NAPRCTS-Jahresbericht von 2014 präsentiert 

[8], bis zum heutigen Zeitpunkt weder pathophysiologisch vollständig verstanden noch stan-

dardisiert erfolgreich zu therapieren.  

 

Traditionell wird unter dem Begriff der chronischen Abstoßung ein polyätiologisches Krank-

heitsbild verstanden. Jedoch stehen als treibende Kraft für den progressiven Organverlust im 

Langzeitverlauf Antikörper, welche die morphologischen Korrelate am Transplantat verant-

worten, im Fokus [12]. Daher fokussiert die vorliegende Arbeit primär die Beobachtungen, die 

an der chronisch-humoralen (antikörpervermittelten) Rejektion und deren anspruchsvollen 

Therapieoptionen gemacht wurden. 

 

Im nachfolgenden Abschnitt werden zunächst die allgemeinen Grundlagen der Abstoßungsme-

chanismen besprochen. Anschließend soll die detaillierte Präzisierung der chronischen Absto-

ßung mit deren humoralem Aspekt und therapeutischen Möglichkeiten erfolgen. 

 

4.1. Die Anfänge der Transplantationsimmunologie 

 

Den ersten Meilenstein in der Geschichte der Transplantationsimmunologie setzten 1943 wäh-

rend des Zweiten Weltkrieges in Glasgow Dr. Thomas Gibson und Dr. Peter Brian Medawar, 

als sie mehrere einzelne Brandwunden einer jungen Patientin zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

mit den Hautläppchen, die ihrem Bruder entnommen worden waren, deckten. Sie beobachteten, 

dass ein Homograft desselben Spenders bei der zeitlich verzögerten zweiten Transplantation 

wesentlich schneller abgestoßen wurde als der erste. Daraus deuteten sie, dass es während der 

ersten Transplantation zu einer Gedächtnisbildung im Empfängerorganismus gegen die körper-

fremden Antigene des Spenders gekommen sein muss [13].  

 

Diese Feststellung nahm Medawar als Basis für seine Forschungen an die Oxford University 

mit, wo er an Tiermodellen mit Kaninchen seine Thesen zu der aktiven Immunisierung, die er 

selbst als ‚second set’ Abstoßung beschrieb, unter kontrollierten Bedingungen untersuchte. 
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Jahre später sollte Herr Professor Medawar 1960 für die ‚Entdeckung der erworbenen immu-

nologischen Toleranz’ den Nobelpreis für Physiologie oder Medizin erhalten [14]. 

 

4.2. Pathophysiologische Grundlagen der Abstoßungsreaktionen 

 

Im Wesentlichen basiert die Transplantatabstoßung darauf, dass sich Spender und Empfänger 

in ihren Haupthistokompatibilitätkomplexen (engl. MHC = major histocompatibility complex), 

welche mit einer Länge von etwa 4 x 106 Nukleotiden auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 

lokalisiert ist und die Genregion der Oberflächenproteine des humanen Leukozytenantigensys-

tems (engl. HLA = human leukocyte antigen) darstellt, unterscheiden. In dieser Situation erken-

nen die Immunzellen des Empfängers die fremden HLA-Moleküle des Donors und initiieren 

die Alloimmunantwort, die zu einer Transplantatdestruktion führt [15].  

 

Grundsätzlich wird zwischen zwei HLA-Molekülklassen differenziert. HLA-Moleküle der 

Klasse I (-A, -B, -C) werden auf allen kernhaltigen Zellen des Körpers exprimiert und präsen-

tieren dem Immunsystem intrazellulär synthetisierte Peptide. Primär dient dieser Mechanismus 

der Infektabwehr des Organismus und der Bekämpfung maligne entarteter Zellen. Erregerspe-

zifische und tumorassoziierter Antigene werden den CD8-positiven, zytotoxischen T-Lympho-

zyten (CTL) präsentiert, die anschließend die betroffenen Zellen lysieren [15]. Beispielweise 

lässt sich dieses Phänomen bei Vitiligo Patienten nachweisen, die gegen das Tumorantigen 

gp100, welches auch auf gesunden Melanozyten exprimiert wird, eine antitumorale Immunan-

twort entwickeln, sodass durch Zerstörung der melaninhaltigen Zellen depigmentierte Hautare-

ale imponieren [16].  

 

HLA-Moleküle der Klasse II (-DP, -DQ, -DR) befinden sich ausschließlich auf antigenpräsen-

tierenden Zellen (APC) wie B-Lymphozyten, Makrophagen oder dendritischen Zellen, welche 

extrazelluläre Antigene phagozytotisch internalisieren und nach proteolytische Fragmentierung 

auf ihrer Zelloberfläche den CD4-positiven T-Helferzellen präsentieren. Erkennt die T-Helfer-

zelle über ihren antigenspezifischen Rezeptor das präsentierte Antigen, erfolgt die nötige Ko-

stimulation der B-Lymphozyten und es kommt zur Induktion der humoralen Immunantwort 

[15].  
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4.3. Diagnose der Abstoßungen 

 

Die Diagnose der Abstoßung einer Transplantatniere wird seit Anfang der 90er Jahre nach er-

folgter Biopsie anhand der Banff-Klassifikation gestellt. Alle zwei Jahre findet eine Aktuali-

sierung der Klassifikation durch die Evaluation neuer Erkenntnisse durch ein Expertenteam, 

während der sogenannten Banff-Konferenz statt. Neben der Entscheidung über das Vorliegen 

einer Rejektion, wird indem glomeruläre, entzündliche, intersititielle, tubuläre und vaskuläre 

Veränderungen beurteilt werden, die Zuordnung des Befundes in eines der 6 Abstoßungskate-

gorien vorgenommen [17, 18]. 

 

4.4. Zellulärer Abstoßungsmechanismus 

 

Zur Fokussierung der Effektormechanismen kann zwischen zellulärer und humoraler Rejektion 

unterschieden werden.  

Das Bild der zellulären Abstoßung als deren Korrelat die Banff-Kategorien 3 und 4 anzuneh-

men sind, wird geprägt von lymphozytären Infiltraten und Makrophagen, häufig in der Form 

einer klassischen Tubulitis und interstitiellen Entzündung [17]. Zeitlich ist mit dieser Form der 

Abstoßung am ehesten in den ersten drei Monaten nach Transplantation, jedoch seltener vor 

dem 5. postoperativen Tag zu rechnen. Grund hierfür ist, dass die nötigen immunologischen 

Prozesse selten in einer kürzeren Zeitdauer ablaufen [15, 17, 18].     

 

Eines dieser Prozesse findet über die direkte Erkennung der allogenen HLA-Klasse I Moleküle 

auf Zellen des Spenders, den sogenannten donor passenger leukocytes, durch CD8-positive 

CTL über den spezifischen T- Zellrezeptor des Empfängers statt. Verstärkt durch die kostimu-

latorischen Signale CD80 und CD86 degranulieren zytotoxische Vesikel der CD8-positiven 

Zelle. Das freigesetzte Perforin bildet eine Pore in der Zielzelle durch die anschließend die 

Serinprotease Granzym in die Zielzelle eindringen kann und deren Apoptose induziert. Zusätz-

lich werden über Zytokine wie IFN-g und TNF-a sowie den Fas (CD95) Liganden Signalkaska-

den ausgelöst, die über intrazelluläre Todesdomänen (engl. death domain) die Kaspasen 8 und 

10 aktivieren. Diese Aktivierung verursacht die DNA-Degradierung der Zielzelle und erhöht 

die Ca2+-Permeabilität der Zellmembran, sodass es letztendlich zur Apoptose der Zielzelle 

kommt [19, 20].  
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Nach Transplantation fällt die Anzahl der donor passanger leukocytes kontinuierlich ab, sodass 

die Wahrscheinlichkeit über den direkten Weg eine zelluläre Abstoßung zu entwickeln mit der 

Zeitdauer, indem der Patient mit dem Transplantat lebt, abnimmt, sodass akute zelluläre Rejek-

tionen häufiger beobachtet werden als chronische [21].  

 

Alternativ kann die Aktivierung der CTL über den indirekten Weg durch die Präsentation des 

fragmentierten Donorantigens auf einem autologen HLA-Klasse II Molekül einer APC des 

Empfängers erfolgen. Die über den indirekten Weg aktivierten CD4-positive T-Helferlympho-

zyten triggern unter anderem über IL-2 die Expansion von B-Lymphozyten und deren Diffe-

renzierung zu Plasmazellen. Aufgrund dessen kann eine akute zelluläre Abstoßung als Risiko-

faktor für eine humorale Rejektion gewertet werden [19, 20]. 

 

Laborchemisch wird eine akute zelluläre Rejektion durch die Erhöhung der Retentionswerte 

apparent. Fakultativ kann zusätzlich eine Mikrohämaturie und Proteinurie bei einer begleiten-

den Glomerulitis vorliegen. Therapeutisch empfiehlt die KDIGO die Behandlung mit Kortiko-

stoiden. Bei Therapieresistenz wird Kaninchen Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin 

(rATG) eingesetzt [22].  Die Patienten sprechen gut auf die Therapie an, ein Transplantatverlust 

aufgrund einer akut zellulären Abstoßung ist selten [23]. 

 

4.5. Humoraler Abstoßungsmechanismus 

 

Antikörpervermittelte Mechanismen werden vor allem für die chronische Transplantatabsto-

ßung verantwortlich gemacht. Im Gegensatz zu der zellulären Rejektion spielt hier die indirekte 

Antigenerkennung eine tragende Rolle. Die Antigene des Transplantats werden von antigen-

präsentierenden B-Lymphozyten des Empfängers aufgenommen und auf der HLA-Molekül-

klasse II über den antigenspezifischen T-Zellrezeptor von den CD4-positiven T-Helferzellen 

erkannt. Die aktivierten T-Helferzellen stimulieren die Differenzierung der Plasmazellen und 

die Produktion von Alloantikörpern.  Da durch Proteolyse viele unterschiedliche Antigenfrag-

mente entstehen, kumuliert ein großer Antikörperpool gegen verschiedene Epitope des Allo-

grafts (sog. engl. epitope spreading). Dieser Prozess verläuft selbstaugmentierend wie in einem 

Circulus vitiosus und persistiert selbst Jahre nach Transplantation [24, 15]. 

 

Sind die Alloantikörper des Empfängers spezifisch gegen die HLA-Merkmale des Spenders 

gerichtet, werden sie als donorspezifische Antikörper (DSA) bezeichnet. Ist der Empfänger vor 
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der Transplantation beispielweise durch Schwangerschaft oder Transfusion von Blutprodukten 

sensibilisiert worden, werden sogenannte präformierte DSA gebildet [15].  

 

Im Jahre 1966 beschrieben Kissmeyer-Nielson und Olsen den Zusammenhang zwischen präfor-

mierten Antikörpern und der hyperakuten Abstoßung [25].  Diese geht mit fulminanten throm-

botischen Gefäßverschlüssen und Nekrosen einher. 3 Jahre später 1969 bewies Paul Terasaki, 

dass präformierte DSA zu einem Transplantatverlust nach Nierentransplantation führen und 

etablierte zum Nachweis dieser den Lymphozytotoxizitätstest (LCT) [26]. Heute gehört der 

Crossmatch-Test in der CDC-Methode (engl. „complement dependent cytotoxicity“) zu den 

obligaten Vorbereitungsuntersuchungen vor der Transplantation. Patienten, bei denen präfor-

mierte DSA nachgewiesen werden, dürfen nur nach einer Desensibilisierungstherapie trans-

plantiert werden, sodass hyperakute Abstoßungen selten geworden sind [27].  

 

Im Gegensatz zu den präformierten DSA entstehen die de novo DSA (dnDSA) im Verlauf nach 

der Transplantation. Zusätzlich relevant in der Pathogenese der humoralen Immunantwort ist 

der Subtyp in der die Antikörper vorliegen. Da IgG und IgM zu der Komplementaktivierung 

befähigt sind, übernehmen sie eine Sonderstellung. Außerdem präsentieren diese die größte 

Immunglobulinfraktion im Serum [15].  

 

4.6. Chronisch-humorale (antikörpervermittelte) Rejektion (CHR) 

 

Die genaue Pathophysiologie der chronisch-humoralen (antikörpervermittelten) Rejektion 

(CHR) ist komplex und bis zur heutigen Zeit im Detail nicht vollständig verstanden. Fest steht 

jedoch, dass DSA eine zentrale Rolle in der chronischen Transplantatschädigung besitzen [28] 

und sowohl bei Erwachsenen als auch Kindern mit einem höheren Risiko für eine CHR sowie 

einen Transplantatverlust assoziiert sind [27-30].  

 

Theoretisch induzieren die Antigen-DSA-Komplexe eine Komplementaktivierung auf den En-

dothelzellen des Transplantats. Der Endweg der Komplementkaskade mündet in der Entste-

hung des Membranangriffskomplexes (engl. MAC = membran attack complex) in der Zell-

membran, sodass deren Zellintegrität durch Porenbildung gestört und letztlich die Apoptose 

eingeleitet wird. Zusätzlich induziert die Komplementkaskade inflammatorische Prozesse, die 

mit der Einwanderung von Entzündungszellen in den Allograft und deren Zerstörung einherge-

hen. Während der Komplementaktivierung entsteht das Komplementspaltprodukt C4d, deren 
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Funktion in der Immunologie nicht verstanden ist, jedoch deren Bindung kovalent an das En-

dothel in der Diagnostik als Indiz einer abgelaufenen Komplementaktivierung dient [31].  

 

Nachdem im Jahr 2007 die C4d-Ablagerung als obligater Indikator für die CHR in die Banff-

Klassifikation aufgenommen worden war [32], gehört sie seit der Aktualisierung im Jahre 2013 

nur noch als fakultativer Marker zu den Diagnosekriterien [33]. Grund hierfür ist, dass in Stu-

dien nachgewiesen wurde, dass trotz positiver DSA und histopathologisch eindeutiger CHR der 

C4d-Nachweis in einigen Fällen ausblieb [34, 35]. Als Fazit wurden die C4d-negativen anti-

körpervermittelten Abstoßungen in dem revidierten Banff-Klassifikationssystem ergänzt [33]. 

Die Annahme der komplementunabhängigen humoralen Rejektionen wird von in-vivo Experi-

menten mit Mäusen an Herztransplantaten gestützt [36, 37]. Diese zeigen, dass eine komple-

mentunabhängige Interaktion mit dem Endothel primär durch die DSA [36] oder durch die Ak-

tivierung von Signalwegen [37] zur Zellschädigung führen kann. Als Korrelat dessen wurden 

Gene entdeckt, deren Transkripte molekulargenetisch in der Genexpressionsanalyse nachweis-

bar sind, wenn Endothelschäden vorliegen [38]. Eines dieser Marker ist ENDAT (engl. „en-

dothelial activation and injury transcript“), welches ebenfalls in das Banff-Klassifikationssys-

tem aufgenommen wurde [38, 39, 33].  

 

Führende histopathologische Korrelate der CHR sind die chronische Transplantatglomerulopa-

thie mit fakultativem Nachweis der C4d-Komplementfärbung an den Endothelien der peri-

tubulären Kapillaren und die Transplantatvaskulopathie mit Intimafibrose, die von einer hyper-

tensiven Nephropathie oder CNI-Toxizität bedingten Schädigung differenziert werden muss 

[33].    

 

Klinisch äußert sich die CHR in variablen Manifestationsformen. Sowohl inapperente, subkli-

nische Verläufe als auch solche mit Proteinurie und schleichendem Verlust der Transplantat-

funktion über Jahre sind möglich [40, 41]. Bei 15-20 % der Fälle aus der Erwachsenenmedizin 

kommt es bereits innerhalb des ersten Jahres nach der CHR-Diagnose zu einem Transplantat-

verlust [42]. Daten über die Häufigkeit der CHR bei Kindern und Jugendlichen fehlen, jedoch 

ist anzunehmen, dass bedingt durch ihr relativ naives Immunsystem ein höheres Risiko vorliegt. 

Zusätzlich zeigen Analysen aus Deutschland und Österreich, dass die Wahrscheinlichkeit eines 

Transplantatverlustes durch den problematischen, diskontinuierlichen Übergang der Patienten, 
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während der Transition aus der Pädiatrischen Transplantationsmedizin in die Erwachsenenme-

dizin und durch die Non-Adhärenz zu dem immunsuppressiven Therapieregime potenziert wird 

[43].  

 

4.7. Therapieoptionen in der CHR 

 

Die Antirejektionstherapie der CHR gestaltet sich schwierig, zumal da nur wenige evidenzba-

sierte Ergebnisse zu dieser Thematik vorliegen. Viele Behandlungsversuche berufen sich auf 

kleine Fallserien und retrospektive Studien [44].  

 

Der therapeutische Ansatz basiert auf der Intention, die Intensität der Immunsuppression auf-

recht zu erhalten und gegebenenfalls zu verstärken. Zusätzlich sollen die Antikörper, insbeson-

dere gezielt die DSA, welche die CHR induziert haben, beseitigt werden. Außerdem ist es Ziel, 

die Produktion von weiteren Antikörpern durch Modulation von B- Lymphozyten und Plasma-

zellen, die als Quelle der DSA agieren, zu hemmen. Ein weiterer Mechanismus ist die Hem-

mung der Komplementkaskade.  

 

Zunächst erfolgt der Versuch der Elimination der zirkulierenden DSAs klassischerweise mit 

intravenösem Immunglobulin (IVIG) [45]. Bei Nichtansprechen stellen die Plasmapherese oder 

Immunadsorption ergänzende Therapieoptionen dar [46]. Randomisiert kontrollierte Studien 

aus der Erwachsenenmedizin zeigen, dass der alleinige Einsatz der Plasmapherese intial 50% 

der Antikörper erfolgreich entfernt, es jedoch im Verlauf zu einem erneuten Anstieg des Anti-

körpertiters kommt. Eine Kombination der Plasmapherese mit IVIG, welches zusätzlich im-

munmodulatorische Eigenschaften besitzt, erzielt ein höheres Ansprechen von 50-90% [46, 

47]. Allerdings stellt die extrakorporale Therapie in der Kindernephrologie eine Herausforde-

rung dar, da es sich um eine invasive Methode handelt, die mit schwerwiegenden Komplikati-

onen wie Elektrolytentgleisungen, Hypotonie und einem erhöhten Blutungsrisiko aufgrund der 

Antikoagulation einhergehen kann und insbesondere bei kleinen Kindern aufgrund der notwen-

digen Gefäßzugänge schwierig durchzuführen ist [48].  

Eine weitere Behandlungsoption ist der chimäre-monoklonale CD20-Antikörper Rituximab zur 

Depletion von B-Lymphozyten, der jedoch als alleiniges Therapeutikum keinen Einfluss auf 

die Plasmazellen besitzt und somit die Antikörperproduktion nur eingeschränkt beeinflusst 

[49].  
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In ihrer herausragenden prospektiven Studie an pädiatrischen Nierentransplantationspatienten 

mit CHR beobachteten Billing et al. in der Kombination von IVIG mit Rituximab bei einem 

Teil der Patienten signifikant positive Ergebnisse und konnten eine zuverlässige Therapiemög-

lichkeit bei CHR etablieren [50].  

 

Bleibt der Einsatz der depletierenden Präparate dennoch erfolglos, zeigen neuere Pharmaka wie 

der humane C1-Esterase-Inhibitor aus menschlichem Blutplasma [51], welches aus der Thera-

pie des hereditären Angioödems mit seinen regulatorischen Eingriffen in das Komplementsys-

tem bekannt ist und der monoklonale Antikörper gegen den Interleukin-6 Rezeptor Tocilizu-

mab [52], der in der Therapie der progressiven Rheumathoiden Arthritis zugelassen ist, positive 

Tendenzen in der Therapie der CHR. Außerdem propagieren die pharmakodynamischen Eigen-

schaften und in-vivo-Experimente an Mäusen die Wirksamkeit des humanen monoklonalen 

IgGl -Antikörpers Belimumab in der Behandlung antikörpervermittelter Rejektionen. Das Me-

dikament besitzt eine Spezifität für das B-lymphocyte stimulator (BLyS) Protein und wird in 

der Behandlung des therapierefraktären Systemischen Lupus erythematodes eingesetzt [53, 54].  

 

4.8. Kaninchen Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin (rATG) 

 

Seit Neuestem gewinnt das Kaninchen Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin (rATG) in 

der Behandlung der CHR solider Organtransplantationen zunehmende Aufmerksamkeit [45, 

55]. In der Literatur finden sich neben der Bezeichnung rATG (Thymoglobuline
®
, Sanofi 

Genzyme) weitere Termini, die teilweise aufgrund der Hersteller, aber ebenfalls in der Produk-

tionsform variieren. Obwohl Unterschiede bezüglich der Spezifität angegeben werden und es 

sich lege artis um unterschiedliche Medikamente handelt, fasst diese Arbeit alle analog unter 

dem Begriff rATG zusammen, zumal da zum einen dieses Präparat Grundlage der vorliegenden 

Arbeit ist, zum anderen die Mehrzahl der Daten sich auf Untersuchungen mit rATG beziehen.  

 

Das Medikament ist dem Transplantationsmediziner sowohl als Therapieoption akuter Absto-

ßungsreaktionen als auch aus Desensibilisierungsprotokollen bekannt [56]. Weitere Anwen-

dungsgebiete sind die Behandlung von Graft-versus-Host Disease, Konditionierungstherapie 

bei allogener Stammzelltransplantation und die Behandlung aplastischer Anämien in der Hä-

matologie [56]. 

 



  Einleitung 

	 26 

Bereits im Jahre 1899 beschrieb Metchnikoff in seinem Werk „Études sur la résorption des 

cellules“ die Fähigkeit des xenogen, sensibilisierten Serums, Lymphozyten der Spezies von der 

das Antigenmaterial stammte, zu beseitigen [57, 58]. Heute ist das Äquivalent dessen, rATG, 

als Arzneimittel vieler Pharmakonzerne, bevorzugt in der Darreichungsform als Pulver nach 

Lyphophilisierung, zur Herstellung einer Infusionslösung erhältlich [59].  

 

Das Medikament gehört zu der Gruppe der selektiven Immunsuppressiva, dessen Hauptwir-

kung in der Depletion der T-Lymphozyten, einschließlich der CD4-positiven Helferlymphozy-

ten, die für die Aktivierung der B-Zellantwort und daraus resultierenden Antikörperproduktion 

zuständig sind, besteht [59]. Die Immunsuppression durch das rATG wird über eine Vielzahl 

polyklonaler Antikörper, die gegen die Oberflächenantigene der jeweiligen Immunzellen ge-

richtet sind, erzielt [60].  

 

Die Herstellung erfolgt über die Immunisierung von Kaninchen oder Pferden, denen humane 

Zellpopulationen injiziert werden. Als Immunisierungsmaterial werden beispielweise Thy-

mozyten aus dem lymphatischen Gewebe thymektomierter Kinder verwendet oder Lymphozy-

ten und Lymphoblasten aus der Kultur der Jurkat-Zellinie entnommen. Anschließend werden 

die Sera fraktioniert und gereinigt [60].  

 

Das fertige Präparat (hier: Thymoglobuline
®
, Sanofi Genzyme) enthält T-zellspezifische Anti-

körper gegen die Oberflächenmoleküle CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, HLA-DR, HLA-

A, HLA-B und HLA-C [59]. Bereits am Folgetag der rATG-Gabe ist im Blutbild der Patienten 

eine Lymphopenie zu erwarten [59, 60]. Zu den Mechanismen, die zu der Depletion der T-

Lymphozyten führen, gehört die komplementvermittelte Zytolyse, die Induktion der Apoptose 

über die Fas (CD95-Rezeptor) / Fas Ligand Interaktion und Phagozytose der opsonierten Kom-

ponenten der Zellen durch Makrophagen [59, 60, 61]. Mittlerweile zeigen Studien den Einfluss 

des rATG auf weitere Zellpopulationen wie NK-Zellen [62, 63], CD27-positive B-Gedächtnis-

zellen [64, 65], Effektorzellen [65] und in gering dosierter Verabreichungsform des rATG die 

Reduktion der CD19-positiven B-Zellen [66].  

 

Thematisch beschäftigt sich diese Dissertation mit der retrospektiven Datenerhebung 9 pädiat-

rischer Nierentransplantationspatienten, die nach Erschöpfung sämtlicher bekannter Therapie-

optionen bei der frustranen Therapie einer chronisch-humoralen (antikörpervermittelten) Re-

jektion im Rahmen eines individuellen ärztlichen Heilversuches rATG erhielten. Erfahrungen 
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mit rATG in der Behandlung CHR scheinen faktisch unerfasst zu sein. Der Einsatz des rATG 

basiert ausschließlich auf indirekte Evidenz mit Hinweisen aus prophylaktischen Anwendun-

gen aus denen bekannt ist, dass eine effektive Desensibilisierung vor Transplantationen bei 

Patienten mit präformierten DSA möglich ist [67] und sowohl die Produktion von de novo 

DSAs nach Transplantation signifikant reduziert wird als auch weniger antikörpervermittelte 

Rejektionen beobachtet werden [68].  
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5. Patienten und Methoden 

 

5.1. Patienten 

 

Aus der Patientendatenbank der pädiatrischen Nephrologie der Medizinischen Hochschule 

Hannover (MHH) wurden 9 pädiatrische Nierentransplantationspatienten mit der Diagnose ei-

ner chronisch-humoralen (antikörpervermittelten) Rejektion (CHR) retrospektiv identifiziert. 

Diese waren in den Jahren 2006 bis 2016 in regelmäßiger Nachbehandlung im KfH-Nieren-

zentrum für Kinder und Jugendliche an der MHH. Alle Patienten erhielten zur Behandlung der 

CHR nach erfolglosen Therapieversuchen mit Prednisolon, intravenösem Immunglobulin 

(IVIG) und Rituximab nach dem publizierten Schema von Billing et al. [50] sowie einer Inten-

sivierung der Immunsuppression mit oder ohne Bortezomib und fakultativer Initiierung von 

Belatecept bei Non-Adhärenz, das Kaninchen Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin 

(rATG) als Rescue-Therapie.  

Es wurden die Daten 9 Monate vor und nach rATG-Initiierung, in vierteljährlichen Abständen 

(-9, -6. -3, 3, 6, 9 Monaten), einmalig zum Zeitpunkt der CHR-Diagnose sowie einmalig zum 

Zeitpunkt der rATG-Gabe erfasst.  Wurde die CHR-Diagnose in einer kürzeren Zeit als 9 Mo-

nate nach Transplantation gestellt, wurden die Parameter, die vor dem Zeitraum der Nieren-

transplantation lagen, nicht berücksichtigt.  

Eine Verlängerung der Datenerhebung über 9 Monate nach Transplantation hinaus konnte, auf-

grund der lückenhaften Datenlage (Transition, Zentrumwechsel) nicht durchgeführt werden.  

Neben den Basisdaten des Transplantatempfängers (Alter, Geschlecht, Body Maß Index (BMI), 

Körperoberfläche (KOF), Grunderkrankung der Eigennieren) und Spenderalter, welches dem 

Eurotransplant Donor Report entnommen wurde, Lebendspende versus postmortale Spende, 

Nierenersatzverfahren bis zum Zeitpunkt der Transplantation (präemptiv/ Hämodialyse/ Peri-

tonealdialyse), Wartezeit mit Nierenersatzverfahren wurden folgende transplantationsrelevan-

ten Daten dokumentiert:  

 

5.2. Nierenfunktion 

 

Die Abschätzung der eGFR erfolgte mit der Schwartz-Formel aus dem Jahre 2009 [69]. 

Die Urin-Albumin/Kreatinin Ratio wurde als Marker für Proteinurie verwendet.  
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5.3. Blutbild 

 

Nach der Nierentransplantation erfolgte in der ersten Woche die tägliche Evaluation des großen 

Blutbildes, im Anschluss fanden 14-tägige Kontrollen statt. CD3-Zählungen wurden nicht 

durchgeführt. 

 

5.4. Infektionen 

 

In dreimonatigen Abständen wurden die Patienten mittels PCR (LightCycler
®
, Roche Diagnos-

tics, Basel, Schweiz) auf Epstein-Barr-Virus (EBV), Cytomegalievirus (CMV) und BK-Po-

lyomavirusinfektion getestet.  

 

5.5. Summe der HLA-Mismatches (MM) zur Gewebetypisierung 

 

Zur Beurteilung der Histokompatibilität wurden die HLA-Loci-A, -B, -C, -DR und –DQ zum 

Zeitpunkt der Organzuteilung berücksichtigt. Die HLA-Typisierung erfolgte mittels hochauf-

lösender, molekularbiologischer in-vitro-Diagnostik. Hierfür wurden CTS-Sequence
®
 Kits 

(Heidelberg, Deutschland) und Olerup SSP
® 

HLA-Typisierungskits (Saltsjöbaden, Schweden) 

verwendet.  

Beide Verfahren basieren auf dem Prinzip der Polymerasekettenreaktion (PCR). Die CTS-Se-

quence
® 

Kits bestimmen die HLA-Klassen I (HLA-A.-B und –C) und die HLA-Klassen II 

(HLA-DRB1, -DQB1 und -DPB1) stufenweise auf Grundlage der sequenzbasierten Typisie-

rung. Im ersten Schritt findet die Vervielfältigung der DNA eines HLA-Genortes mittels PCR 

statt. Nachfolgend dient das Amplifikat als Vorlage für die Sequenzierungsreaktion für die spe-

zielle Primer verwendet werden. Nachdem die Reinigung der Sequenzprodukte von den über-

schüssigen Reagenzien nach der Ethanol Präzipitationsmethode erfolgt ist, werden die Se-

quenzdaten von einer speziellen elektronischen Software interpretiert und anhand von Refe-

renzdaten identifiziert [70, 71].  

Bei den Olerup SSP
®
 HLA-Typisierungskits binden ‚Sequenz Spezifische Primer’ (SSP) exakt 

komplementäre HLA-Genorte der DNA des Patienten. Daraufhin erfolgt unter definierten Be-

dingungen in einer Polymerasekettenreaktion die Amplifikation. In einem weiteren Schritt wird 

das Reaktionsprodukt mittels Agarosegelelekrophorese nachgewiesen, indem die Färbung mit 

Ethidiumbromid der aufgetrennten, amplifizierten DNA-Fragmente im UV-Transilluminator 
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fotografisch dokumentiert wird [72, 73].  

Als bestmögliche Matchgrad zwischen Spender und Empfänger gelten 0 Mismatches (MM), 

die sogenannte ‚Full-House’ Niere, während bei 10 MM mit dem ungünstigsten langfristigen 

Transplantationserfolg zu rechnen ist [74]. 

 

5.6. Quantität der Immunisierung des Empfängers mit präformierten Antikörpern  

 

Die Bestimmung des Panel reactive antibody Wertes (PRA in %) erfolgte mit dem Lymphozy-

totoxizitätstest (LCT) zum Zeitpunkt der Organallokation [75]. Dabei wird die Reagibilität des 

Empfängerserums mit 56 verschiedenen, bekannten HLA-typisierten Spenderlymphozyten auf 

einer Panelplatte untersucht. Der prozentuale Anteil, bei dem eine positive Reaktion vorliegt, 

dient als Maß für die Alloimmunisierung des Patienten, die beispielweise durch frühere Blut-

transfusionen, Schwangerschaften und Transplantationen stattgefunden haben könnte [75,76].  

 

5.7. Monitoring Donor-spezifischer Antikörper 

 

Die Untersuchung auf Alloantikörper erfolgte vor der Transplantation und in jährlichen Ab-

ständen post transplantationem sowie bei Abfall der GFR um mehr als 20% des Ausgangswer-

tes. Für die Bestimmung wurde das festphasenbasierte Verfahren mit LABScreen
®
-Single-An-

tigen-Beads Luminex
®
-Kit (One Lambda, Canoga Park, CA, USA) verwendet, welches spezi-

fische IgG-Alloantikörpern gegen HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1/2/3/4/5, HLA-

DQA1, HLA-DQB1, HLA-DPA1 und HLA-DPB1-Antigene identifiziert. Dies wird ermög-

licht, indem den Beads jeweils nur ein HLA-Antigenmerkmal zugeordnet wird, sodass die 

hochauflösende Erkennung der Antikörperspezifitäten hochimmunisierter Patientenseren erfol-

gen kann. Durch einen fluoreszierenden anti-IgG Konjugatantikörper werden die gebundenen 

Antikörper mit entsprechenden Detektoren sichtbar. Je nach Intensität der Lichtemission der 

angeregten Sekundärantikörper wird durch den Vergleich mit entsprechenden Kontrollreihen 

die mittlere Fluoreszenzintensität (MFI) berechnet, die mit der Konzentration, der in den Beads 

gebundenen HLA-Antikörper des Patientenserums korreliert. Das Luminex
®
-Verfahren ist als 

ein primär qualitatives Verfahren zugelassen, sodass durch den Hersteller kein klinisch vali-

dierter Cut-off Wert angegeben wird [77]. Aufgrund dessen wurde hier eine MFI >1000 als 

positiver Antikörpernachweis definiert, da bei höheren Werten häufiger antikörpervermittelte 

Rejektionen beobachtet wurden [78-80].  
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5.8. Nierenbiopsie 

Eine Nierenbiopsie wurde durchgeführt, sobald das Patientenserum nach der oben genannten 

Definition positiv für Donor-spezifische Antikörper war und die eGFR um >20% des Aus-

gangswertes abgefallen war. Da zum Zeitpunkt einiger Biopsien das veraltete Banff-Klassifi-

kationssystem von 2009 gültig war, wurden die histopathologischen Begutachtungen aus der 

Datenbank des Instituts für Pathologie der Medizinischen Hochschule Hannover anhand eines 

modifizierten Scoringsystems adaptiert an das revidierte Banff-Klassifikationssystem von 2013 

erneut evaluiert, um somit eine Vergleichbarkeit der Biopsiebefunde zu erreichen [33].  

Analog zu den revidierten Banff-Kriterien (2013) [33] wurden die Befunde auf das Vorhanden-

sein der obligaten histomorphologischen Veränderungen überprüft und deren Kriterien je nach 

Ausprägung in einer Ordinalskala mit den Abstufungen nicht vorhanden=0, mild=1, mäßig=2 

und schwer=3 dargestellt (Table 3: Pathological evidence for chronic active antibody-mediated 

rejection according to the Banff 2013 criteria der Publikation). 

Die Kriterien nach der Banff-Klassifikation zur Diagnose der chronisch-humorale (antikörper-

vermittelten Rejektion setzen sich aus den folgenden drei Merkmalen zusammen, als deren 

Nachweis das Vorhandensein der Unterpunkte bzw. mindestens eines gewertet wurde (Tabelle 

1) [33]: 

 

I. Morphologischer Nachweis chronischer Gewebsläsion 

 a. Transplantatglomerulopathie 

 b. peritubuläre Mehrschichtenbildung in der kapillären Basalmembran 

 b. arterielle Intimafibrose 

II. Nachweis kürzlich stattgefundener Antikörperinteraktion mit dem Gefäßendothel 

 a. lineare C4d Färbung in den peritubulären Kapillaren 

 b. mikrovaskuläre Entzündung 

 c. Expression von Gentranskripten mit Hinweis auf Endothelläsion (ENDAT)1 

III. Nachweis von DSA 

 1 entfällt, da keine Bestimmung erfolgte. 

Tabelle 1: Kriterien zur Diagnose der chronisch-humoralen (antikörpervermittelten) Rejektion  

                 nach der Banff-Klassifikation (2013) [33] 
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Jede einzelne Behandlung wurde gesondert als Einzelfall nach dem deutschen Gesetz als ärzt-

licher-individueller Heilversuch betrachtet und es erfolgte vor der Therapie des 1. Patienten 

eine Meldung bei der Ethikkommission. 

Die klinisch begründete Therapieoption wurde nach Abwägung des positiven Nutzens für den 

Patienten basierend auf der Annahme der pharmakodynamisch plausiblen Effektivität mit Zu-

stimmung des Patienten bzw. in den vorliegenden Fällen der Erziehungsberechtigten unter Be-

rücksichtigung des Patientenschutzes ausschließlich in kurativer Intention eingeleitet.  

Die Arbeit thematisiert als Grundlage retrospektiv im Rahmen des individuellen Heilversuches 

erhobenen Daten. Zur Verwaltung der Daten und Erstellung von Diagrammen wurde das Ta-

bellenkalkulationsprogramm Microsoft
®
Excel (2017, Microsoft Office) verwendet. Da die Da-

ten nicht normalverteilt waren, wurden die Ergebnisse primär als Medianwerte und Ranges 

festgehalten. Mittelwerte und Standardvarianten wurden ebenfalls ermittelt. Die statistische 

Analyse wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgeführt und p <0,05 wurde als signifikant 

definiert. 
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6. Ergebnisse 

 

6.1. Patienten 

 

Das mittlere Lebensalter der 6 männlichen und 3 weiblichen Patienten betrug zum Zeitpunkt 

der Nierentransplantation 11,3 ± 6,1 Jahre, wobei das Alter des jüngsten Patienten bei 0,3 und 

ältesten bei 15 Jahren lag. Sowohl die Anzahl der Patienten, die vor Transplantation hämodia-

lysiert wurden, als auch die der Patienten, die eine Peritonealdialyse erhielten, lag bei 4 

(44,4%). 

 

Durchschnittlich verbrachten die Patienten 13,6 ± 9,6 Monate dialysepflichtig. Die Dialyse-

dauer von 18 ±13,4 Monaten bei Peritonealdialyse lag über der Zeit bei der Hämodialyse mit 

9,25 ± 5 Monaten. Die mediane Hämodialysedauer erreichte 9 Monate bei einem Minimum 

von 2 Monaten bis maximal 13 Monaten. Die Peritonealdialyse musste im Median 19,5 Monate 

fortgesetzt werden. Die kürzeste Peritonealdialyse wurde ebenfalls 2 Monate durchgeführt, 

während ein Patient 31 Monate lang Peritonealdialyse erhielt. 

 

Es wurde bei 2 Patienten eine Lebendspende (22,2%) durchgeführt von denen einer noch vor 

dem Eintritt der Dialysepflicht transplantiert werden konnte (Patient #2 und Patient #6 präemp-

tiv). 6 Patienten erhielten eine postmortale Nierenspende (77,8%).  

 

Die Altersverteilung der Spender reichte von 2 bis 52 Jahren bei einem medianen Spenderalter 

von 17,2 Jahren.  Der Mittelwert betrug 21,3 ± 19,8 Jahre. 

 

Bei allen Patienten handelte es sich um die Ersttransplantation. 

 

An den Loci von HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR und HLA-DQ betrug der Median der 

Mismatches 5. Die bestmögliche Übereinstimmung lag bei 2 MM (Patient #3) und das ungüns-

tigste bei 8 MM (Patient #8). Der Mittelwert war bei 4,9 ± 1,9 MM.  

 

Es handelte sich größtenteils um angeborene, genetisch bedingte Grunderkrankungen, die bei 

den pädiatrischen Patienten zu terminalem Nierenversagen geführt hatten (für die detaillierten 

Krankheitsbilder und eine Übersicht über die wichtigsten Patientenmerkmale: Table 1: Patient 

characteristics, treatment and donor-specific antibodies (DSAs) status, der Publikation). 
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6.2. Immunsuppressive Therapie 

 

Alle Patienten der vorliegenden Studie erhielten eine Induktionstherapie mit dem monoklona-

len Interleukin-2-Rezeptor-Antikörper Basiliximab (Simulect
®
, Novartis Pharma) (an Tag 0 

und Tag 4 bei einem Gewicht von <35 kg 10 mg und bei einem Gewicht von >35kg 20 mg). 

Die initiale Immunsuppression erfolgte mit dem Calcineurininhibitor Cyclosporin A (Sandim-

mun
®
Optoral, Novartis Pharma) oder Tacrolimus (Prograf

®
, Astellas Pharma) in Kombination 

mit Glucokortikoiden. In zwei Fällen wurde die initiale immunsuppressive Therapie mit dem 

Inosinmonophosphatdehydrogenaseinhibitor Mycophenolatmofetil (CellCept
®
, Roche) er-

gänzt. (Patient #7 und #8) Ab der 4. Woche nach der Transplantation wurde nach Pape et al. 

die CsA Dosierung stufenweise auf die niedrigste Erhaltungsdosis reduziert und zeitgleich die 

Immunsuppression mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus oder Sirolimus eingeleitet. Die Glu-

cokortikoide wurden nach einem halben Jahr post transplantationem bei unauffälliger Kontroll-

biopsie ausgeschlichen, beziehungsweise auf eine Erhaltungsdosis von 5mg reduziert. Bei Pa-

tient #3 wurde aufgrund einer akut zellulären Abstoßungsreaktion (Banff-Klassifikation Kate-

gorie 4, Typ IIA) das CsA auf Tacrolimus umgestellt [81, 82] (Table 2: Maintenance immun-

suppression der Publikation).  

 

6.3 Diagnose der chronisch-humoralen (antikörpervermittelte) Rejektion und Therapie 

 

Die mediane Zeitdauer zwischen Transplantation und Diagnose der CHR betrug 179 Tage. Der 

frühste Zeitpunkt der Diagnose lag bei 25 Tagen, der späteste bei 4469 Tagen (12,6 Jahren) 

nach Transplantation. Das Alter der Patienten bei CHR Diagnose lag im Median bei 14,7 Jah-

ren.  

Die Diagnose wurde anhand der histologischen Kriterien und dem Nachweis von DSA nach 

den revidierten Banff-Kriterien (2013) gestellt, eine Wiederholung der Biopsie war in keinem 

der Fälle notwendig [33] (Table 1 Patient characteristic, treatment and donor-specific antibo-

dies (DSAs) status und Table 3 Pathological evidence for chronic active antibody-mediated 

rejection according to the Banff 2013 criteria der Publikation).  

 

Da zum Zeitpunkt der CHR-Diagnose eines Patienten die DSA Bestimmung mit Luminex
®
 

noch nicht etabliert war, erfüllt dieser die revidierten Banff-Kriterien (2013) nur eingeschränkt 

(Patient #8).  



  Ergebnisse 

	 35 

Zusätzlich lag bei 4 Patienten neben der CHR-Diagnose eine zelluläre Abstoßung vor (Patient 

#4, #6 und #8 Banff-Klassifikation Kategorie 4, Ia und bei Patient #9 Banff-Klassifikation IB). 

 

Bei der CHR-Diagnose wurde die Initialbehandlung nach Billing et al [50] mit sechsmaliger 

Steroidpulstherapie (6 x je 300 mg/m2 Körperoberfläche [KOF]), wöchentlichen IVIG Zyklen 

(1g/kg × 4 Zyklen) und monatlichen Rituximab Infusionen (375 mg/m2 BSA) eingeleitet. Bei 

Persistenz des Serumkreatininanstiegs erhielten zwei Patienten (#1 und #8) sechs Sitzungen 

Immunadsorption. Mit Ausnahme eines Patienten (#8) wurde 8 Patienten Bortezomib wie be-

schrieben im Walsh et al. [83] verabreicht, da die Transplantatfunktion nach wie vor eine fort-

schreitende Verschlechterung aufzeigte und die MFI-Werte als Konsequenz der Interventionen 

nicht abnahmen.  

 

Des Weiteren wurde eine individuelle Anpassung des immunsuppressiven Regimes durchge-

führt. Bei niedrigem Everolimus (<4 µg/l) oder CsA (<60 mg/l) Talspiegel wurde eine Dosis-

erhöhung vorgenommen und bei steroidfreien Patienten Prednisolon mit einer Dosis von 3 

mg/m2 KOF initiiert. Lagen die Talspiegel von mTOR (engl. mechanistic Target of Rapamycin) 

Inhibitoren wie Everolimus und von CsA im oberen Referenzbereich, wurde CsA durch Ta-

crolimus (Ziel 8-10 mg/l) ersetzt (Patient #1 und #8). In zwei Fällen wurde Mycophenolatmo-

fetil (MMF) eingeleitet (Patient #1 und #5).   

 

Bei Nichtansprechen der CNI-Substitution in Kombination mit Everolimus bei drei Patienten 

wurde die Behandlung mit deren Einverständnis zu einer kontinuierlichen intravenösen Thera-

pie, anstatt mit CNI mit Belatacept (Patient #2, #4 und #5) fortgesetzt [84]. Dieselbigen Pati-

enten wurden im Rahmen der vierteljährlichen Screeninguntersuchung auf Infektionen für EBV 

positiv getestet. Zusätzlich galten diese Patienten (#2, #4 und #5) durch Eigenbeurteilung und 

den behandelnden Arzt als non-adhärent. Die übrigen 6 Patienten konnten als zuverlässig in der 

Umsetzung des immunsuppressiven Regimes eingestuft werden (#1, #3, #6, #7, #8, #9). 

Unter der oben genannten Therapie wurde bei 3 Patienten (#4, #5, #9) nur ein moderater An-

stieg der eGFR beobachtet, während bei den restlichen 6 Patienten ein progedienter Abfall der 

eGFR verzeichnet wurde.  

Aufgrund der anzunehmenden fortschreitenden, irreversiblen Verschlechterung der Transplan-

tatfunktion wurde in allen Fällen die Indikation zur Einleitung eines ‚individuellen Heilversu-

ches’ mit rATG gestellt.  
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Die zeitliche Verzögerung von der CHR Diagnose bis zur rATG-Gabe lag im Mittel bei 181,4± 

235,7 Tagen. Die schnellste rATG-Gabe fand nach 5 Tagen statt (Patient #9), die längste Zeit-

spanne betrug 741 Tage (Patient #8) 

 

Alle Patienten erhielten während eines stationären Aufenthaltes von 5 Tagen über einen peri-

pheren Zugang in einer Dosis von 1,5 mg/kg über 4h die kumulative Gesamtdosis von 7,5 

mg/kg rATG (Thymoglobuline®, Sanofi Genzyme).   

 

6.4. Donor-spezifische Antikörper 

 

Zum Zeitpunkt der Transplantation besaß keiner der Patienten präformierte DSAs gegen HLA. 

Nachdem die Diagnose der CHR gestellt wurde, konnten bei 6 Patienten de novo DSAs gegen 

HLA-DQ (#1, #2, #3, #4, #7 und #9), bei einem in Kombination mit DSAs gegen HLA-A (#2) 

und bei jeweils einem gegen HLA-A (#5) und HLA-B (#6) gemessen werden. (Der als Cut-off 

definierte Wert von >1000 MFI wurde überschritten.) Nachdem die rATG-Therapie erfolgt 

war, konnten bei 4 Patienten in den letzten Nachuntersuchungen keine DSAs mehr nachgewie-

sen werden (#2, #5, #6 und #9). Bei einem Patienten kam es zu einem relevanten Abfall des 

MFI-Wertes (#4: DQ5 von MFI 20020 auf MFI 1561) [85], während bei drei Patienten sich die 

mittlere Fluoreszenzintensität weitestgehend konstant verhielt (#1 und #7 Tendenz fallend, #3: 

Tendenz steigend) (Abbildung 2 und Table 1 Patient characteristic, treatment and donor-spe-

cific antibodies (DSAs) status der Publikation). 
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bis <900mg/mmol (Patienten #2 und #3). Nach rATG-Initiierung blieb das Verhältnis bei 3 

Patienten (#1, #6 und #7) stabil, sank bei 3 Patienten (#3, #5 und #8) und stieg bei 3 Patienten 

/#2, #4 und #9, Abb.3). Die mediane Urin-Albumin/Kreatinin Ratio betrug 22,9 mg/mmol bei 

rATG-Initiierung und 9 Monate danach 13,5 mg/mmol (p=0,29) (Fig.3 Urinary albumin/crea-

tinin ratio [...] der Publikation). 

Während des 9-monatigen Follow-Up trat kein Transplantatverlust auf und keiner der Patienten 

wurde dialysepflichtig.  

 

6.6. Verträglichkeit des rATG 

 

Während des Beobachtungszeitraumes konnte bei keinem Patienten eine mit rATG-Gabe asso-

ziierte unerwünschte Reaktion beobachtet werden, einschließlich allergischer Reaktionen, Leu-

kozytopenien oder Hospitalisierungen, aufgrund schwerer Infektionen (oder Krankenhausauf-

enthalte aus anderen Gründen). Es kam zu keiner neu diagnostizierten Epstein Barr Virus, Cy-

tomegalievirus oder BK-Polyomavirus Infektion. 
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7. Diskussion  

 

Die hier vorgestellte Arbeit berichtet über die ersten Beobachtungen, die in der Anwendung des 

Kaninchen Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin in der Behandlung der chronisch-humo-

ralen (antikörpervermittelten) Rejektion bei pädiatrischen Nierentransplantationspatienten ge-

macht wurden. Die Dokumentation der Erfahrungen ist insoweit von Relevanz, da das Anspre-

chen der Patienten auf das derzeitig angewandte übliche Therapieregime nicht zufriedenstel-

lend ist und es keine zugelassenen Medikamente für diesen Behandlungsanlass gibt.  

 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen positive Tendenzen und plädieren für die Berücksichtigung 

des rATG als möglicher Bestandteil der Therapie der CHR. Insgesamt wurden 9 Patientenfälle 

beobachtet, bei denen eine unaufhaltsame Progredienz der Verschlechterung der Nierenfunk-

tion bei Diagnose einer CHR vorlag. Nachdem alternative Therapieoptionen erfolglos blieben, 

wurde bei allen Patienten eine fünftägige rATG Rescue-Therapie durchgeführt. In 4 Fällen 

zeigte sich eine deutliche und in 2 Fällen leichte Erholung der Nierenfunktion. Bei den übrigen 

3 Pateinten war der negative Progress fortlaufend.  

 

Bemerkenswert erscheint der Aspekt, dass die Diagnose der CHR bei den 4 Patienten, die gut 

auf die rATG Therapie angesprochen hatten, bereits innerhalb der ersten 4 Monate nach Trans-

plantation gestellt worden war. Demnach scheint die in einem kürzeren Zeitraum nach Trans-

plantation festgestellte CHR der rATG-Therapie besser zugänglich zu sein, während die lange 

Zeit post transplantationem diagnostizierten Abstoßungen unbeeinflusst bleiben. 

 

Bei 4 der 8 Patienten von denen die Luminex
®
 Daten vorlagen, konnten die zum Zeitpunkt der 

CHR-Diagnose vorhandenen dnDSA zu einem späteren Zeitpunkt nach rATG-Gabe nicht mehr 

nachgewiesen werden. Bei einem Patienten kam es zu einem relevanten Abfall des MFI-Wer-

tes, der sich in den restlichen Fällen nur marginal veränderte. Bei 3 Patienten persistierten die 

dnDSA, die gegen HLA-DQ gerichtet waren, welches als häufig dominierenden Form in der 

antikörpervermittelten Abstoßung gilt und schwierig zu eliminieren ist [86]. Infolgedessen 

könnte ein dnDSA eliminierender Einfluss des rATG vermutet werden. 

 

Das derzeitige Therapieregime der CHR nutzt Medikamente, die in erfolgreichen Desensibili-

sierungsprotokollen hochsensibilisierter Patienten etabliert sind, beispielweise wie der Einsatz 
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der gängigen Kombination aus IVIG und Rituximab [87]. In einer 2015 publizierten Fall-Kon-

troll Studie wurde der additive Effekt von Rituximab in Desensibilisierungsprotokollen, die aus 

Plasmapherese und IVIG bestanden, auf DSA untersucht [88]. Die Ergebnisse zeigten, dass 

eine Induktion mit Rituximab den erneuten Anstieg von DSAs im Vergleich zur Kontrollgruppe 

verringert, jedoch keinen Einfluss auf die Eliminierung der DSAs besitzt [88].  

 

Des Weiteren wird der Einfluss des Proteasominhibitors Bortezomib auf DSA, welches in der 

Therapie des progedienten Multiplen Myeloms zugelassen ist und über Induktion der Plasma-

zellapoptose wirkt, kontrovers diskutiert [89, 90, 91]. Während in einer retrospektiven Studie 

aus 33 pädiatrischen Nierentransplantationspatienten im Jahre 2017 eine Stabilisierung der 

eGFR um 3-6 Monate und Reduktion des DSA-Titers bei CHR beobachtet wurde [89], sprechen 

insbesondere Daten aus der Erwachsenentransplantationsmedizin gegen die Fähigkeit Borte-

zomibs DSA zu supprimieren [90, 91]. Eskandary et al. veröffentlichten die Ergebnisse der 

randomisiert placebokontrollierten Studie BORTEJECT, die 44 DSA-positive Nierentransplan-

tatempfänger mit CHR umfasst und keine signifikanten Unterschiede zwischen einer mit Bor-

tezomib behandelten Gruppe und Placebo Gruppe in der Verbesserung der eGFR (p=0,86) und 

DSA-Titer zeigt [91].  

 

Darüber hinaus stellen neuere Pharmaka wie der humanisierte monoklonale IL-6 Rezeptor An-

tikörper Tocilizumab [92] und der C1-Esterase Inhibitor [92] mögliche Therapieoptionen dar. 

Aktuell werden Studien zu der Wirksamkeit in der antikörpervermittelten Rejektion des Kom-

plementinhibitors Eculizumab [93], welcher über die Blockierung von C5 wirkt, durchgeführt. 

Erste Ergebnisse zeigen, dass durch Beeinflussung der Komplementkaskade die Nierenfunktion 

der Patienten mit diagnostizierter CHR stabilisiert werden kann [94].  

 

Es existiert nur eine limitierte Anzahl an Publikationen zu der Anwendung des rATG in der 

Behandlung antikörpervermittelter Rejektionen. Zusätzlich beziehen sich diese Daten größten-

teils auf akute antikörpervermittelten Rejektionen, nicht chronische.  

 

Eine Studie aus dem Jahre 2004 thematisiert 27 Patienten mit einer akuten antikörpervermittel-

ten Rejektion, von denen 22 Patienten neben Steroiden, Rituximab und Plasmapherese zusätz-

lich rATG zur Behandlung erhielten.  Das Transplantatüberleben lag nach der 2-jährigen Nach-

beobachtungszeit bei 85 % [95].  
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Zheng et al. behandelten 4 Patienten, bei denen 2 Wochen nach Nierentransplantation eine 

akute antikörpervermittelte Rejektion diagnostiziert wurde, mit rATG in der Monotherapie 

[96]. Insbesondere bei den Patienten, bei denen die Nierenbiopsie geringe Gewebeschäden 

zeigte, konnte durch den Einsatz von rATG eine Reduktion des DSA-Titers erreicht werden. 

Bei einem Patienten war in der letzten Nachuntersuchung der DSA-Wert nicht mehr nachweis-

bar. Dennoch konnte durch rATG in der Monotherapie keine optimale Verbesserung der Nie-

rentransplantatfunktion erreicht werden [96].  

 

In einem Fallbericht aus dem Jahre 2015 wird ein hochsensibilisierter, pädiatrischer Nieren-

transplantationspatient, der zur Behandlung einer schweren akuten antikörpervermittelten Re-

jektion Eculizumab nach IVIG und Plasmapherese in Kombination mit einer 4-tägigen rATG-

Gabe erhielt, vorgestellt. Die Transplantatfunktion besserte sich rasch und 9 Monate post trans-

plantationem konnten keine DSA nachgewiesen werden [97].  

 

Ein weiterer Fall aus dem Jahr 2015 demonstriert die erfolgreiche Antirejektionstherapie mit 

hochdosierten Steroiden, IVIG und Plasmapherese sowie rATG bei einer kombinierten akut 

zellulären und antikörpervermittelten Abstoßung, während der Schwangerschaft einer Patien-

tin, sodass das Kind ohne Transplantatverlust der Mutter ausgetragen wurde. Interessant wäre 

der Verlauf der MFIs gewesen, der in dieser Publikation nicht dokumentiert wurde [98].  

 

Eines der wesentlichen Bedenken in der Anwendung des rATG stellt das Nebenwirkungsprofil 

des Präparates dar. Zu den unerwünschten Risiken zählen neben Infektionen, Reaktivierungen 

inbegriffen, die Entstehung von Malignitäten, wovon insbesondere lymphoproliferative Erkran-

kungen gefürchtet werden [59]. Im Rahmen neuer, moderner Dosierungsschemata, in denen die 

Gesamtdosis von 14 mg/kg auf bis zu 6 mg/kg reduziert wurde und der prophylaktischen An-

wendung antiviraler Wirkstoffe, konnte die Wahrscheinlichkeit des Eintretens unerwünschter 

Ereignisse erheblich reduziert werden [90-101]. 

 

Ebenso wurde von den hier vorgestellten Patienten das rATG gut vertragen und konnte kom-

plikationslos über 5 Tage mit einer Gesamtdosis von 7,5 mg/kg verabreicht werden. Bei keinem 

der Fälle kam es zu Hospitalisierungen, aufgrund von Infektionen oder Blutbildveränderungen.  

Nichtsdestotrotz ist insbesondere in Anbetracht des jungen Alters der nierentransplantierten 

Kinder und Jugendlichen die Evaluation der Therapierisiken, auch im Hinblick auf maligne 

Erkrankungen, in einem langfristigen Setting in zukünftigen Studien unverzichtbar.  



  Diskussion 

	 42 

Jeder einzelne Krankheitsverlauf wurde hier als individuelle Einzelfallanalyse bewertet. Retro-

spektiv betrachtet, verbanden dennoch wichtige Aspekte die Patienten. Dazu zählt, dass die 

kleine Kohorte relativ klassische Probleme der pädiatrischen Nierentransplantatempfänger be-

züglich der Non-Adhärenz präsentierte, welches einen führenden Risikofaktor für die dnDSA-

Entwicklung darstellt [102, 103]. Alle Patienten erhielten zunächst einheitlich Therapieversu-

che mit Steroidpulsen, Rituximab und IVIG. Die Nierenfunktion verschlechterte sich dennoch 

progedient, sodass bei jedem Patienten eine zeitnahe Dialysepflicht drohte. Die rATG-Gabe 

wurde erst initiiert, nachdem sämtliche alternative Therapieoptionen erschöpft worden waren. 

Demnach sind die Ergebnisse, in der 4 von 9 Patienten 9 Monate nach rATG eine deutliche und 

2 von 9 Patienten eine leichte Verbesserung der Nierenfunktion zeigten, obwohl die Anzahl der 

Patienten sehr klein ist, durchaus ermutigend. Zukünftige Studien könnten den Nutzen der früh-

zeitigen Einleitung von rATG in der Behandlung des CHR versuchsweise in Kombination mit 

einer oder mehrerer Pharmaka thematisieren.  

 

Interessant ist, dass sich die 3 Patienten, bei denen sich die Nierenfunktion trotz identischem 

Therapieregime mit rATG verschlechterte, in keinem charakteristischen Merkmal von den Res-

pondern unterschieden. Einzige Ausnahme war, dass bei den Non-Respondern die CHR-Diag-

nose zeitlich später nach der Transplantation erfolgt war. Demnach wäre es aufschlussreich zu 

analysieren, unter welchen Bedingungen Patienten mit einer CHR auf die rATG-Therapie an-

sprechen.  

 

Das rATG selbst wirkt sowohl über immunmodulatorische als auch zelldepletierende Mecha-

nismen durch Antikörper, die gegen Zellmembranantigene der T-Zell und Nicht T-Zellreihen, 

einschließlich B-Lymphozyten, Plasmazellen und NK-Zellen gerichtet sind [104, 105].  

Zand et al. beobachteten in vitro die komplementunabhängige Induktion der Apoptose der nai-

ven, aktivierten und Plasma-B-Lymphozyten über den Caspase und Cathepsin-vermittelten Sig-

nalweg durch rATG [106]. In vivo werden die zirkulierenden T-Lymphozyten und NK-Zellen 

supprimiert [62-64]. Tierexperimente konnten zeigen, dass insbesondere die Depletion der NK-

Zellen, welche die inflammatorischen Prozesse im Transplantat führend fördern, mit einem län-

geren Transplantatüberleben einhergeht [107]. Ebenso scheint eine selektive depletierende 

Wirksamkeit des rATG gegen CD19+ sowie CD27+ Gedächtnis- und switch Gedächtnis-B-

Lymphozyten, welches in Studien zu Desensibilisierungen und in Induktionstherapien vor 

Transplantationen beobachtet wurde, vorzuliegen [62-66]. Während für die Suppression der 
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Gedächtnis-B-Lymphozten durch das rATG, die fehlende Verfügbarkeit der supprimierten an-

tigenspezifischen T-Lymphozyten verantwortlich sein könnte, bleiben reife B-Lymphozyten 

und Plasmazellen in vivo unbeeinflusst von rATG [62-64]. 

 

Im Hinblick auf die pharmakologischen Eigenschaften ist in diesem Punkt die Kombination des 

rATG mit Rituximab sinnvoll. Rituximab ist ein chimärer, monoklonaler Antikörper, der B-

Zell-Subpopulationen mit dem Oberflächenmarker CD20 erkennt und insbesondere reife B-

Lymphozyten depletiert [64, 108]. Genauer wird CD20 auf den B-Lymphozyten in den meisten 

Stadien der Zellentwicklung mit Ausnahme der sehr frühen Stadien und der Gedächtnis B-

Lymphozyten exprimiert [64, 88, 109]. Daraus folgt, dass sich diese zwei Präparate in ihrer 

immunologischen Wirksamkeit in Behandlung der CHR komplementär ergänzen. Dem gegen-

über steht jedoch vor allem das erhöhte Risiko für die infektiösen Komplikationen, die mit der 

Anwendung des Rituximabs assoziiert sind [108]. In einer Studie aus dem Jahre 2009 beobach-

teten Kamar et al. eine erhöhte Inzidenz von infektassoziiertem Tod bei organtransplantierten 

Patienten, die Rituximab in der Kombination mit rATG erhielten [110].  

 

Insgesamt ist es dennoch schwierig, aus der Gesamtheit des sehr kleinen Patientenkollektives 

eine allgemeine Aussage zu treffen. Zusätzlich unterschieden sich die Patienten in vielerlei 

Hinsicht, sodass ein Vergleich nur mit Einschränkungen möglich ist. Zum einen variierte die 

Zeitdauer zwischen der CHR-Diagnose und rATG-Initiierung bei jedem einzelnen Patienten. 

Zum anderen erhielten einige Patienten im Rahmen des individualisierten Therapieregimes ne-

ben den einheitlich verabreichten Medikamenten zusätzlich Belatecept oder Bortezomib. So 

wurde beobachtet, dass der Einsatz von Bortezomib in der Antirejektionstherapie der CHR bei 

pädiatrischen Nierentransplantationspatienten zu einer passageren Abnahme des DSA-Wertes 

führt [89, 111]. Dieses limitiert die Aussagekraft der Ergebnisse und die rATG deduzierte Ef-

fektivität als einzelnes Therapeutikum.  

 

Zusätzlich gelten die grundsätzlichen Schwächen der retrospektiven Datenerhebung. Die 

Durchführung von ergänzenden Probebiopsien, DSA Bestimmungen unmittelbar vor und nach 

rATG-Gabe und ein Monitoring der B- und T-Zell-Subtypreihen hätten zur Erkenntnisgewin-

nung sinnvoll beitragen können, waren jedoch insbesondere aufgrund der Durchführung der 

Therapie im Rahmen des individuellen Heilversuches nicht möglich.  
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8. Schlussfolgerung 

 

Zusammenfassend handelt es sich um die Vorstellung des ersten und größten Datensatzes pä-

diatrischer Nierentransplantationspatienten, die rATG zur Behandlung einer CHR erhielten. 

Trotz der Einschränkung durch ein heterogenes Therapieregime der betrachteten Patienten und 

die geringe Patientenzahl verbesserte der Einsatz von rATG bei einigen Patienten die Trans-

plantatfunktion. Infolgedessen können diese Beobachtungen in ähnlichen, schwierigen Situati-

onen dazu ermutigen rATG als Rescue-Therapie einzusetzen. Letztlich kann diese Arbeit als 

Anregung für weitere Studien zur Behandlung der CHR mit rATG dienen. Eine Analyse, wel-

che patientenassoziierten Variablen mit einem günstigeren Therapieansprechen verbunden 

sind, wäre sinnvoll. Interessant wäre weiterhin zu erforschen, ob ein früherer Einsatz des The-

rapeutikums im Therapieregime oder die Kombination mit weiteren Präparaten zu einem bes-

seren Behandlungserfolg führt, um somit den betroffenen Patienten in Zukunft die bestmögli-

che Therapie zu ermöglichen.  
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Zusammenfassung 

 

Einleitung 

 

In Anbetracht des zunehmenden Organmangels ist eines der größten Bestrebungen des Trans-

plantationsmediziners, die Transplantatfunktion eines transplantierten Patienten solange wie 

möglich zu erhalten und Abstoßungsreaktionen zu verhindern. Die häufigste Ursache des 

Transplantatverlustes stellt die chronisch-humorale (antikörpervermittelte) Rejektion (CHR) 

dar. Die bis zum heutigen Zeitpunkt angewandten Therapieregime bei CHR bleiben oftmals 

erfolglos. Zu den Therapieansätzen gehören neben dem Versuch der Elimination der zirkulie-

renden Donor spezifischen Antikörper (DSA) mit intravenösem Immunglobulin (IVIG), die 

Plasmapherese oder die Immunadsorption. Viele der genannten Therapieoptionen berufen sich 

auf kleine Fallserien oder retrospektive Studien. Billing et al. beobachteten 2012 in einer pros-

pektiven Studie bei nierentransplantierten Kindern und Jugendlichen bei dem Einsatz der Kom-

bination von IVIG mit Rituximab bei einem Teil der Patienten signifikant positive Ergebnisse. 

In Bezug auf die pharmakodynamischen Eigenschaften scheint der Einsatz des Kaninchen Anti-

Human-Thymozyten-Immunglobulin (rATG) in der Behandlung der CHR sinnvoll zu sein. Ziel 

der vorliegenden retrospektiven Datenerhebung aus der Patientendatenbank der pädiatrischen 

Nephrologie der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) ist die Evaluation der zusätzli-

chen Therapie mit rATG bei 9 pädiatrischen Nierentransplantationspatienten mit therapiere-

fraktärer CHR, die bereits mit IVIG und Rituximab behandelt wurden.  

 

Patienten und Methoden 

 

Die 6 männlichen und 3 weiblichen Patienten im mittleren Lebensalter von 11,3 ± 6,1 Jahren 

zum Zeitpunkt der Transplantation waren in den Jahren 2006 bis 2016 in regelmäßiger Nach-

behandlung im KfH-Nierenzentrum für Kinder und Jugendliche der MHH. Die mediane Zeit-

dauer zwischen Transplantation und Diagnose der CHR betrug 179 Tage bei einem medianen 

Alter von 14,7 Jahren. Die Daten wurden 9 Monate vor und nach rATG-Gabe jeweils in vier-

teljährlichen Abständen, einmalig zum Zeitpunkt der CHR-Diagnose sowie einmalig bei rATG-

Initiierung erfasst. Neben den Basisdaten des Transplantatempfängers wurden die transplanta-

tionsrelevante Daten wie die geschätzte, glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) und die Urin-Al-

bumin/Kreatinin Ratio zur Beurteilung der Nierenfunktion, die Summe der HLA-Mismatches, 

Panel-reactive-antibody Werte (PRA in %) und die mittlere Fluoreszenzintensität (MFI) der 
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Donor-spezifischen Antikörper (DSA) dokumentiert. Des Weiteren erfolgte ein Monitoring auf 

Infektionen in dreimonatigen Zeitabständen und die Evaluation der histopathologischen Begut-

achtungen der Nierenbiopsien nach dem revidierten Banff-Klassifikationssystem (2013). Die 

Auswertung der nicht normalverteilten Daten wurde mit Microsoft®Excel (2017, Microsoft 

Office) anhand der Bestimmung der Medianwerte, Ranges, arithmetischer Mittel und Stan-

dardabweichungen durchgeführt. Die statistische Analyse erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-

Test und p <0,05 wurde als signifikant definiert. 

 

Ergebnisse 

 

Die Ergebnisse 9 Monate nach der rATG-Initiierung zeigten bei 4 von 9 Patienten einen deut-

lichen und bei weiteren 2 Patienten einen milden Anstieg der eGFR. Die mediane eGFR ver-

besserte sich von 40 mL/min/1,73 m2 in diesen 9 Monaten nach rATG-Gabe auf 62 

mL/min/1,73 m2 (p=0,039). Bei den restlichen 3 Patienten konnte der Progress der Nierenfunk-

tionsverschlechterung durch rATG nicht aufgehalten werden. Zum Zeitpunkt der Transplanta-

tion besaß keiner der Patienten präformierte DSAs gegen HLA. Nachdem die Diagnose der 

CHR gestellt wurde, konnten bei 6 Patienten de novo DSAs nachgewiesen werden. In der letz-

ten Nachuntersuchung nach der rATG-Therapie konnten bei 4 Patienten keine DSAs mehr be-

stimmt werden. Bei einem Patienten kam es zu einem relevanten Abfall der mittleren Fluorez-

sensintensität (MFI), während sich bei drei Patienten die MFI weitestgehend konstant verhielt. 

Bei keinem der Patienten kam es während des Beobachtungszeitraumes zu einem Transplan-

tatverlust. Es wurden keine unerwünschten Ereignisse, einschließlich allergischer Reaktionen, 

Leukozytopenien und Infektionen bei den Patienten beobachtet, als deren Ursache die rATG-

Gabe angenommen werden konnte. 

 

Schlussfolgerung 

 

Bei Kindern und Jugendlichen mit CHR nach Nierentransplantation könnte rATG bei Thera-

pieresistenz in Bezug auf die Standardtherapie eine zusätzliche therapeutische Option darstel-

len. Dieses muss noch in größeren prospektiven Studien belegt werden. 
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