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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um größtmögliche Objektivität

und Unabhängigkeit.

Als Referent versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden Vortrags keine

Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem Beschäftigungsverhältnis, einer

Beratertätigkeit oder Zuwendungen für Forschungsvorhaben, Vorträge oder andere

Tätigkeiten ergeben.



Agenda

▪ Diagnostischer Wert genetischer Testungen bei unklarer Nierenerkrankung

▪ Erhaltungstherapie nach Nierentransplantation: was gibt es Neues zu Belatacept?

▪ Therapie der antikörpervermittelten Transplantatabstoßung: new Players?

▪ Impfungen SARS-CoV-2 und Nierentransplantation: Aspekte aus 2021
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Klinischer Fall: 
▪ 42J, Z.n. NTX 2013 als Lebendspende von der Ehefrau

▪ 1997 Nierenbiopsie (18J): Syndrom der dünnen BM, DD V.a. Alport Syndrom (keine Schwerhörigkeit) 

?

Könnte mein Sohn meine Erkrankung geerbt haben?

-> Was ist Ihre zugrunde liegende Nierenerkrankung?



Diagnostischer Wert genetischer Testungen bei unklarer Nierenerkrankung

Hintergrund

▪ Anteil ungeklärter Ursachen von chronischem Nierenversagen : 20-30% (Doreille, A. et al., NEJM 2019, Groopman, E. E. et al. NEJM 2019) 

▪ Verlegenheitsdiagnosen: „chron. GN“, „rezidivierende PN“, „RPGN“

Titze S et al., NDT 2015 (GCKD cohort)

Hauptursache

Hauptursache oder zusätzlich ursächlich
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▪ >5.200 Pat., Alter 60,1 ± 12,0 J

▪ Nierenbiopsierate insgesamt 26%

20%



Diagnostischer Wert genetischer Testungen bei Pat. auf der TX Warteliste

N= 635, 58 J (range 22–88 J)

N= 297 

(45,5%)

N= 340 (53,3%)

N= 137

Genetische GE: 119 (18.7%) 

104 ADPKD, 8 Alport Syndrom

7 seltene/syndromale Erkrankungen

Kollagenerkrankung (Alport)

FSGS

Nephronophthise



✓ Relevanz für Prognose, klinische Aufarbeitung, Therapie

✓ Bewertung eines Rezidivrisikos nach NTX

✓ Familienberatung

✓ Genetische Formen können auch erst im späteren

Erwachsenenalter auftreten, sind möglicherweise milder im

Verlauf (hypomorphe Varianten).

✓ i.d.R. eine “once-in-a-life” Diagnostik

✓ Nieren-Lebendspenden von Familienmitgliedern, die eine

dominante pathogene Variante tragen, sollten vermieden

werden bzw. sind kontraindiziert.

Diagnostischer Wert genetischer Testungen bei unklarer Nierenerkrankung

Quelle: Zarbok, R. 

https://www.medizinischegenetik.de/diagnostik/humangenetik/

erkrankungen/syndrome/nierenerkrankungen

• aHUS

• Unklare syndromale Erkrankungen



Wainright, JL et al., AJT 2018

> 120.000 Lebendspenden zwischen 1994-2016

Risiko eines chronischen Nierenversagens nach Lebendspende
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Gene Chromosome Locus Protein

CLCN5 Xp11.23 H(+)/Cl(-) exchange 

transporter 5

▪ Dent Disease 1 (pathogene Variante im CLCN5 Gen)

▪ X-chromosomal rezessiv

Anlagenträgerin

Engste Familienangehörige

Beziehung zum Empfänger
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/gdv/?context=gene&acc=1184
http://www.uniprot.org/uniprot/P51795


Erhaltungstherapie nach Nierentransplantation: was gibt es Neues zu Belatacept?

Hintergrund

Vincenti F. et al., Kidney Int 2012

Vincenti F et al. N Engl J Med 2016

p= 0.02 

Transplantatüberleben Mittlere eGFR

EBV Seropositivität vor 

Therapiebeginn 

(Risiko PTLD bei EBV naiiven)) 
ǃ

p< 0.001



Erhaltungstherapie nach Nierentransplantation: Belatacept und Risiko CMV Infektionen

CMV IgG neg

CMV D+/R- CMV D-/R-

Patient:innen mit high-risk CMV Status hatten im Vergleich zu einer low-risk 

Konstellation ein signifikant schlechteres Pat.- und Transplantatüberleben.

Karadkhele, G. et al., AJT 2021

Transplantatüberleben

Pat.-überleben

Kohorte, N=308

Hoch, N=168 Niedrig, N=140

Belatacept N=104 Tacrolimus N=64 Tacrolimus N=41 Belatacept N=99

Risikostatus?



Belatacept Therapie in CMV high-risk Konstellation:  

• Höhere kumulative Inzidenz einer CMV Virämie während der ersten beiden Jahre 

(50 versus 34,4%, P=.047)

• Höhere Viruslast, höhere AUC (entsprechend längere Zeit bis zur Virusclearance). 

• Höhere Rate an Ganciclovir Resistenzen (22,1 versus 1,6%, P =.001).

• Häufiger second-line Therapien (20 versus 5%, P <.001 ).

Erhaltungstherapie nach Nierentransplantation: Belatacept und Risiko CMV Infektionen

Kumulative Inzidenz CMV Virämie
Maximum der CMV Viruslast Ganciclovir Resistenz CMV Second-Line Therapie

Karadkhele, G. et al., AJT 2021



Erhaltungstherapie nach Nierentransplantation: Belatacept, längere Intervalle?

Badell, IR, AJT 2021

= „Belatacept Wirkspiegel“



Therapie der antikörpervermittelten Transplantatabstoßung: new Players?

Böhmig, G. et al., Transplant Int 2019

Kwun, J. et al., JASN 2019



Therapie der antikörpervermittelten Transplantatabstoßung: CD38 mAb

HLA- Antikörper Verlauf

(single antigen bead Testung)

Kwun, J. et al., JASN 2019



Therapie der antikörpervermittelten Transplantatabstoßung: CD38 (Daratumumab)

Doberer, K. et al., Transplantation 2021

Case report: 42J: smoldering myeloma und DSA pos. chronic-active ABMR 13J post TX

R1: no rejection

R2: T-cell–mediated rejection (TCMR)

R3: mixed antibody-mediated rejection (AMR)/TCMR 

R4: early-stage AMR

R5: fully developed AMR

R6: late-stage AMR



Therapie der antikörpervermittelten Transplantatabstoßung: 

anti-IL-6 Antikörper Clazakizumab

Doberer, K. et al., JASN 2021Böhmig, G. et al., Transplant Int 2019



Dialyse         NTX

SARS-CoV-2 und Nierentransplantation: Effekt von Impfungen

S1-IgG AK Antwort neutralisierende AK Antwort

Dialyse NTX Dialyse NTX
Dialyse NTX

Keine Altersabhängigkeit

Dialyse         NTX

7d versus 21d nach 2. Impfung 

Rincon-Arevalo, H et al., Science Immun. 2021



SARS-CoV-2 und Nierentransplantation: Einfluss der Immunsuppression

Bertrand D. et al., JASN 2021

Sanders JF et al., Transplantation 2021

Kontrollen                                 CKD G4/5                               Dialyse                      Nierentransplantierte

215 238 272 368

191 162 159 288



SARS-CoV-2 und Nierentransplantation: Boosterimpfungen

Kamar, N et al., NEJM 2021 Benotmane, I et al., JAMA 2021 Chavarot, N et al, AJT 2021

4/62 Belatacept (6,4%)

vs

13/35 CNI (37,1%) 



Deming ME, Lyke KE, Nature medicine 2021

Barros-Martins, J et al, Nature medicine 2021

SARS-CoV-2 : Effekt heterologer Impfungen

B-Zell Effekte

T-Zell Effekte



SARS-CoV-2 AK Therapie bei COVID19

Taylor, PC et al., 

Nature Reviews Immunology 2021

N= 24

N= 18 



SARS-CoV-2 AK Therapie

Anwendungen:

✓ Patient:innen, die nachweislich an COVID-19 erkrankt sind noch keinen Sauerstoff zur Behandlung 

erhalten und die Risikofaktoren für einen schweren Verlauf aufweisen

✓ Behandlung soll innerhalb von drei Tagen nach dem positiven SARS-CoV-2-Test und innerhalb von 

zehn Tagen nach Auftreten der Symptome

✓ Alter ≥12J, Gewicht ≥ 40 kg

✓ Postexpositionsprophylaxe und seit 11/2021 auch Präexpositionsprophylaxe bei fehlendem Impfschutz

https://www.phe.gov/emergency/events/COVID19/investigation-MCM/Documents/USG-COVID19-Tx-Playbook.pdf



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

mira.choi@charite.de


