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IgG-Apherese bei ABO-inkompatibler
Nierentransplantation —

Ein Systematischer Review ergab mangelnde
Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit

Damit mehr Spenderorgane (Bet EUROTRANSPLANT [1] miis-
sen registrierte Empfangerlnnen je nach Blutgruppe und Land oft
mehrere Jahre warten) zur Verfiigung stehen, wird seit vielen Jahr-
zehnten versucht [2-11], die Blutgruppenbarriere des ABO-Sys-
tems zu iiberwinden. Ein neuer, vielversprechender Ansatz ist die
selektive IgG-Apherese zur Entfernung von Antikorpern gegen
Fremdblutgruppenantigene. Vor dem Hintergrund des Vorschlages,
dieses Verfahren in Osterreich generell in den Katalog der vergiit-
baren Leistungen aufzunehmen, werden in der vorliegenden Uber-
sichtsarbeit Ergebnisse aus der verfiigbaren Literatur zur Wirksam-
keit und Sicherheit zusammengefasst und die Stirke der Evidenz
beurteilt.

Relevante Veroftentlichungen zur 1gG-Apherese wurden durch ei-
ne Recherche in medizinischen (Medline via Ovid, Embase, The
Cochrane Library) und HTA-bezogenen Datenbanken identifiziert
und anhand von definierten Kriterien ausgewahlt. Die Qualitét der
Studien und die Stirke der vorliegenden Evidenz wurden nach
GRADE bewertet.

Acht Publikationen entsprachen den Einschlusskriterien. Trotz
vielversprechender Interpretationen zeigt die Analyse, dass die Stu-
diendesigns nur geringgradig geeignet sind, um Wirksamkeit und
Sicherheit zu beurteilen.

Die Stirke der Evidenz dieser Studien, ist nach der Bewertungs-
methode GRADE als ,,sehr schwach* einzustufen, womit weiterhin
ein notwendiger Forschungsbedarf bei diesem Verfahren angezeigt
1st.

Aufgrund von methodischen Einschriankungen der identifizierten
Studien und wegen eines fehlenden direkten Vergleichs mit weni-
ger invasiven Alternativen (z.B.: Ausbau des internationalen Spen-
deraustauschprogrammes, Inkaufnahme lédngerer Wartezeit mit
Dialyse) kann kein Netto-Nutzen beurteilt werden und somit keine
Empfehlung fiir eine pauschale Vergiitung gegeben werden.

Schliisselworter: selektive Immunadsorption, ABO-Blutgruppen-
inkompatibilitit, Nierentransplantation, Immunsuppression, Aphe-
rese, Blutgruppenantikdrper, Himodialyse
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IgG Apheresis for ABO-incompatible Kidney Transplantation:
A Systematic Review Shows Insufficient Evidence on Efficacy
and Safety

Organ recipients often have to wait for many years [1]. One effort
to increase the number of available donators is crossing the bor-
ders of ABO-compatibility. This approach has been followed over
the last 4 decades [2-11]. One specific method to enable kidney
transplantations classified as incompatible is a selective removal
of anti blood group antibodies by a preceding selective immunoad-
sorption. On the occasion of a suggestion to add the service of se-
lective anti-ABO-IgG immunoadsorption to enable kidney trans-
plantation across ABO borders to the list of generally reimbursed
clinical health services in Austria this systematic review revealed
the evidence for the use of this technology.

A systematic search in medical databases (Medline via Ovid, Em-
base, The Cochrane Library) and HTA databases was performed
and articles were selected according to defined inclusion criteria.
Reviewing the literature showed about 100 cases where this health
technology was applied reported in 8 studies. Beside promising re-
sults, the analysed quality of the published evidence is very low and
risk of flawed conclusions is high. According to the evaluation
method of GRADE the evidence is too weak to make a well-found-
ed positive recommendation. In particular there are no studies that
directly compare patient relevant options (e.g.: Extension of dona-
tor programs, acceptance of longer waiting time). To evaluate the
net benefit further scientific research is still necessary.

Key words: selective immunoadsorption, ABO incompatibility, re-
nal transplantation, immune suppression, apheresis, blood group
antibody, haemodialysis

Abkiirzungen TxABOc  Transplantation bei kom-
patibler Konstellation der
ABO ABO-System der Blut- ABO-Blutgruppen
gruppen TxABOI Transplantation bei in-
CRD HTA Centre for Reviews and kompatibler Konstellation
Dissemination Health der ABO-Blutgruppen
Technology Assessments
GRADE Grading of Recommenda-
tions Assessment, Deve- Hintergrund
lopment and Evaluation
HTA Health Technology As- Im Rahmen der Wartung des Leistungs-
sessment katalogs der osterreichischen Kranken-
1gG Immunglobulin G anstaltenfinanzierung wurde die selek-
INAHTA  The International Network tive IgG-Apherese zur blutgruppenin-
of Agencies for Health kompatiblen Nierentransplantation als
Technology Assessment Ergidnzungsvorschlag zur Diskussion
LBI-HTA  Ludwig Boltzmann Insti- gestellt. Das Verfahren wurde daher ge-
tut Health Technology As- mif den Kriterien der evidenzbasierten
sessment Medizin vom Ludwig Boltzmann Insti-
NHS National Health Service tut HTA evaluiert.

QUOROM Quality of Reporting of
Meta-analyses
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Problemstellung

Fiir PatientInnen mit fehlender Nieren-
funktion (dialysepflichtig) besteht mit
der Nierentransplantation eine Thera-
piemoglichkeit, die die Lebenserwar-
tung und Lebensqualitidt deutlich ver-
bessert. Transnationale Spenderaus-
tauschprogramme koordinieren die
Wartelisten fiir Organe von kiirzlich
Verstorbenen (zum Beispiel tddlich
Verungliickte) und von Lebendnieren-
spenden. AbstoBungsreaktionen auf-
grund von Blut- bzw. Gewebe-
oberflacheneigenschaften (insbesonde-
re  Blutgruppeneigenschaften und
MHC-Eigenschaften) verhindern, dass
die verfiigbaren Organe beliebig trans-
plantiert werden konnen. Dadurch sind
bestimmte Personengruppen benachtei-
ligt (Personen mit Blutgruppen O oder
B) [12]. Wenn keine SpenderInnen vor-
handen sind, werden die PatientInnen
zumeist weiterhin mit chronischer Dia-
lyse behandelt.

Versuche, Nierentransplantationen auch
iber Blutgruppengrenzen hinweg
durchzufiihren, werden seit einigen
Jahrzehnten unternommen [2-11]. Bis-
her waren aber die Vorbereitungen sehr
invasiv und das AbstoBungsrisiko hoch.
Das Prinzip dieser Ansétze besteht da-
rin, eine intensivierte immunsuppressi-
ve Therapie (zum Beispiel mittels Milz-
entfernung, unspezifischer Plasmaphe-
rese, monoklonalen Antikérpern, Im-
munsuppressiva) durchzufithren, um
die AbstoBungsreaktion zu verhindern.
Seit 2001 ist in Europa ein Therapiepro-
tokoll im Einsatz, bei dem selektiv
ABO-Blutgruppen-Antikorper entfernt
werden: ISSIA. Mit diesem Verfahren
soll der Mechanismus der AbstoBungs-
reaktion ausgeschaltet werden und da-
durch eine gleichwertige Vertraglich-
keit wie bei kompatiblen Spenderorga-
nen erreicht werden.

Beschreibung der Leistung

Hauptkomponente des von Tyden et al.
[13] vorgestellten Therapieprotokolls
bildet eine spezielle Form der Apherese
mit selektiver Immunadsorption. Dabei
werden spezifisch Anti-A- oder Anti-B-
Antikorper durch Antigen-Antikorper-
Bindung in einer Filtersdule (Glycosorb
der Schwedischen Firma Glycorex) ad-
sorbiert und somit entfernt. In einer ein-
zelnen Sitzung der selektiven Immun-
adsorption wird das Blutplasma (dhn-
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lich wie bei einer Plasmaspende) aus
dem Korper geleitet, durch den Filter
geschickt, und schlieBlich dem Blut-
kreislauf riickgefiigt. Der Filter hat die
Féhigkeit, speziell jene Antikorper, die
gegen die ,falsche’ Blutgruppe gerichtet
sind, zu binden. Die Behandlungssit-
zung dauert ca. 1-2 Stunden. Das Proto-
koll sieht vor, 4 Sitzungen vor der
Transplantation durchzufiihren, bis die
Plasmakonzentration der ABO-Anti-
korper (i.e. Isoagglutinin-Titer) die kri-
tische Grenze von 1:8 unterschritten
hat. Ein hoher Titer birgt ein groBeres
Risiko fiir eine AbstoBBung. Da nach der
Transplantation oft ein Titer-Anstieg zu
beobachten ist, sind auch nach der Ope-
ration weitere ,,Blutreinigungen® im
Protokoll vorgesehen. Neben der selek-
tiven Immunadsorption ist auch eine
medikamentdse Zusatztherapie mit Ri-
tuximab und intravendsen Immunglo-
bulinen nétig. Die Wirkungsweise auf
das zelluldre wie auch das humorale
Immunsystem ist beispielsweise in Ta-
kahashi 2007 [14] beschrieben.

Das Therapieprotokoll nach Tyden
2001 [13] besteht aus folgenden Teilen:

— Préoperativ:

- Rituximab (375mg/m2) 2-4 weeks
before immunoadsorption

- conventional triple drug immunsup-
pression: tacrolimus (0,2-
0,3mg/kg), mycophenolate mofetil
(2-3 g), prednisolone (30mg)

- 4 sessions of antigen specific immu-
noadsorption (optional 4 additional
sessions )

- 0,5 g/kg intravenous IG (IVIG)

— Transplantation
— Postoperativ:

- 3 sessions of antigenspecific immu-
noadsorption

- conventional triple drug immunsup-
pression: tacrolimus mycophenolate
mofetil, prednisolone

- antiviral prophylaxis (valaciclovir
(0.5 g three times daily) for 3
months, valganciclovir (900 mg),
Bactrim)

Indikation und therapeutisches Ziel

Die Indikation fiir die ISSIA besteht bei
PatientInnen mit Indikation zur Nieren-
transplantation, bei denen keine ABO-
blutgruppenkompatiblen Spendernieren
zur Verfligung stehen. Ziel der Therapie
ist es, eine Transplantation zu ermdgli-
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chen. Dadurch besteht die Chance, ohne
Dialyse auszukommen.

Von der ISSIA profitieren PatientInnen,
die aufgrund der Verteilung der Blut-
gruppeneigenschaften in der Bevolke-
rung und den AbstoBungsgesetzmafBig-
keiten eine geringe Chance haben, ein
kompatibles Spenderorgan zu erhalten.

Geschdtzter Leistungsumfang und
Kosten

In Osterreich wurden beispielsweise
2007 insgesamt 398 Nierentransplanta-
tionen durchgefiihrt. 62 Nieren wurden
von lebenden Personen gespendet. 336
Nieren stammen von Verstorbenen. Im
selben Jahr wurden in Osterreich 175
Nieren von verstorbenen Personen ent-
nommen [1].

Auf der Warteliste fiir Nierenspenden
standen 2007 in Osterreich 852 Patien-
tlnnen. Die Suche nach geeigneten
Spenderorganen wird von EURO-
TRANSPLANT koordiniert (beteiligte
Lénder u.a.: Belgien, Deutschland, Lu-
xemburg, die Niederlande, Osterreich,
Slowenien, Kroatien etc.) [1].

Die Zahl der LebendspenderInnen
konnte erhoht werden, wenn die ABO-
Unvertrédglichkeit {iberwunden wird.
Spendewillige  Lebenspartnerlnnen
oder nahe Verwandte konnten dadurch
fiir eine Spende eher in Frage kommen.
Kumlien (2006) [15] schitzt, dass
durch Blutgruppeninkompatibilitéit bis
zu 30-40% von Lebendspenderlnnen
als potentielle SpenderInnen ausge-
schlossen werden [15]. In Osterreich
finden sich derzeit jéhrlich ca. 60 bis 70
freiwillige Nierenspenderlnnen mit
kompatiblen Blut- und Gewebeeigen-
schaften. So kann geschitzt werden,
dass ca. 30-40 weitere SpenderInnen in
Osterreich eingesetzt werden konnten.
Bei den EmpfangerInnen miisste dann
die ISSIA durchgefiihrt werden, um ei-
ne Transplantation zu ermoglichen.

Die Zusatzkosten fiir ISSIA nach dem
Therapieprotokoll von Tyden et al. [13]
betragen durchschnittlich 40.000 € [16,
17]. Dem gegeniiber stehen die laufen-
den Kosten der chronischen Dialyse
(50.000 € pro Jahr) [17], die fortgefiihrt
werden muss, bis ein/e SpenderIn ge-
funden werden kann.

Methode

Fragestellung, Einschlusskriterien und
Literatursuche

Fiir die wissenschaftliche Bearbeitung
wurde folgende PIKO (Population-In-
tervention-Kontrollintervention-Outco-
me) Frage formuliert: Ist die ISSIA zur
Ermoglichung einer ABO-inkompati-
blen Transplantation eine sichere und
wirksame Intervention flir PatientInnen,
die eine Nierentransplantation benoti-
gen, gegeniiber den ihnen verfiigbaren
Therapiealternativen?
Einschlusskriterien fiir relevante Studi-
en sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Die systematische Literatursuche wur-
de am 03.02.2009 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt: Medline via
Ovid, Embase, The Cochrane Library,
NHS-CRD-HTA (INAHTA). Dariiber
hinaus wurde am 03.02.2009 auf fol-
genden Websites nach Assessments ge-
sucht: NHS Institute for Health and Cli-
nical Excellence (http://www.nice.org.
uk/Guidance), WHO Health Evidence
Network  (http://www.euro.who.int/

Tab. 1: Einschlusskriterien fiir Studien
aus der Literaturrecherche

PatientInnen mit chro-
nischem Nierenversa-
gen (dialysepflichtig)
oder mit Indikation
zur praventiven Nie-
rentransplantation

Population

Intervention | IgG-Apherese bei
ABO-inkompatibler

Nierentransplantation

Kontrollin-
tervention

Weiterfithrung der
Dialyse; alternative
Verfahren zur Ermog-
lichung der inkompa-
tiblen Transplantation

-1, 3 bzw. 5-Jahres-
Uberlebensrate

- 1, 3 bzw. 5-Jahres-
Graftiiberleben

- Funktionsaufnahme
des Transplantats/
OrganabstoBBung

- Lebensqualitét

- Komplikationen der
Apherese

- Infektionsrate

Outcomes
(Zielvaria-
blen)

Studien- alle Studientypen

design
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HEN), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (http://www.
cadth.ca/index.php/en/home), National
Coordinating Centre for Health Techno-
logy Assessment (http://www.ncchta.
org/research/index.shtml).

Die systematische Suche wurde (wo
moglich) auf englisch- und deutsch-
sprachige Literatur eingeschréinkt. Eine
ergidnzende Handsuche anhand von zi-
tierten Arbeiten wurde zusétzlich
durchgefiihrt. Nach Entfernung der Du-
plikate lagen insgesamt 214 bibliogra-
phische Zitate vor (90 davon aus der
Handsuche). Die genaue Suchstrategie
kann auf Anfrage beim LBI-HTA ange-
fordert werden.

An den Hersteller Glycorex wurde eine
Anfrage per E-Mail sowie per Fax ge-
stellt, welche unbeantwortet blieb.

Literaturauswahl

Insgesamt standen 214 Titel fiir die Li-
teraturauswahl zur Verfiigung. Bei der
Sichtung der Abstracts im Peer-Verfah-
ren wurden 125 Arbeiten ausgeschlos-
sen. Von den verbliebenen Titeln wur-
den die Volltexte bestellt und nach
Durchsicht weitere 54 Arbeiten exklu-
diert. Neben Publikationen mit nicht
entsprechenden Interventionen und
nicht bendtigter Hintergrundliteratur
wurden u.a. auch Doppelpublikationen
derselben Studien ausgeschlossen. Als
Hintergrundliteratur verblieben 27 Ar-
beiten. Die verbleibenden 8 Publikatio-
nen wurden zur Evidenzsynthese heran-
gezogen. Dabei handelt es sich um 3
Artikel zu einer retrospektiven Kohor-
tenstudie, 3 Fallserien und 2 Fallberich-
te. Die Auswahl wurde geméf den defi-
nierten Einschusskriterien (siche Tabel-
le 1) getroffen. Der Auswahlprozess ist
in Abbildung 1 dargestellt:

Datenextraktion und Beurteilung der
Qualitdt der Studien

Die Beurteilung der internen Validitit
der Studien erfolgte unabhéngig durch
zwei WissenschaftlerInnen. Differen-
zen wurden durch Diskussion und Kon-
sens oder die Einbindung einer dritten
Person gelost. Eine genaue Auflistung
der Kiriterien, die fiir die Beurteilung
der internen Validitét einzelner Studien-
typen verwendet wurden, ist im Inter-
nen Manual des LBI-HTA zu finden
[18].
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Ausgeschlossene

Referenzen, die durch
Literatursuche identifiziert

wurden: > Referenzen:
n=214 n =125
a4 N
Nur als Abstract > Volltext
publiziert: nicht erhiltlich:
n=0 n=0
\ »
Ausgeschlossene Volltext-Artikel:
N\
Volltext-Artikel: n =54
n=_89 . e 23 falsche Intervention
i e | falsche Population
e 7 Doppelpublikationen
e 23 nicht relevante

Literatur:

n =27

y

Volltext-Artikel, die eingeschlossen wurden:
n=§

e 3 Artikel zu einer retrospektiver
Kohortenstudie

e 3 Fallserien

e 2 Fallberichte

Hintergrund-

Hintergrundliteratur

Abb. 1: Darstellung des Auswahlprozesses (QUOROM tree)

Die Datenextraktion wurde von einer
Person durchgefiihrt. Eine zweite, un-
abhingige Person iiberpriifte die Voll-
standigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

Darstellung der Studienergebnisse

Es wurden eine retrospektive Kohorten-
studie (3 Publikationen), drei Fallserien
und zwei Fallberichte in diesen Review
inkludiert [19-26]. Diese sind in Tabel-
le 2 dargestellt. Sonstige Mehrfach-Pu-
blikationen derselben Fille wurden aus-
geschlossen [13], [15], [27-31]. Es wur-
den keine Studien mit den Vergleichsin-
terventionen Dialyse, japanischen oder
amerikanischen Therapiekonzepten ei-
ner blutgruppeninkompatiblen Nieren-
transplantation gefunden.

Den eingeschlossenen Studien ist ge-
mein, dass sie von allen konsekutiven
Féllen im jeweiligen Zentrum berich-
ten, die eine Immunsuppression mittels
ISSIA erhielten, um eine blutgruppen-
inkompatible Transplantation zu er-
moglichen. Die meisten dieser Patien-
tInnen sind (bereits) dialysepflichtig
und haben keine SpenderInnen in Aus-
sicht.

Das Durchschnittsalter der Patientlnnen
im ISSIA-Arm der Kohortenstudie und

in den Fallserien liegt zwischen 31 und
50 Jahren. Uber weitere Basismerkmale
der Studienteilnehmerlnnen wird nur
sparlich berichtet. Die beiden Fallbe-
richte stammen von jungen PatientIn-
nen (24 Jahre, 8 Jahre). Bei beiden Pa-
tientlnnen wurde das urspriingliche
Protokoll der ISSIA modifiziert. Eine
wichtige Selektion des ISSIA-Arms der
Kohortenstudie besteht darin, dass eini-
ge PatientInnen anhand des Ausgangsti-
ters der Anti-Blutgruppen-Antikorper
ausgeschlossen wurden. Dies ist von
Bedeutung, da dies zu einer Uberbe-
wertung der Wirkung der IgG-Apherese
fiihren kdnnte.

Ergebnisse

Wirksamkeit

Im vorliegenden Review zur Evaluie-
rung der selektiven Immunadsorption
zur Ermdglichung einer Nierentrans-
plantation fiir Menschen, die aufgrund
von Blutgruppeninkompatibilitéit bisher
(in Europa) nicht transplantiert wurden,
liegen keine kontrollierten Studien vor,
die potentielle Behandlungsoptionen
fiir die Betroffenen direkt miteinander
vergleichen.
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Tab. 2: Beschreibung der eingeschlossenen Studien I
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Autor, Jahr, Oettl 2009 Hugo 2008 Tyden 2007 Cohney 2007 Norden 2006 Ahlenstiehl
Referenz [22] [21] [24] [20] [23] 2006 [19]
Genberg 2007
[26]
Wilpert 2007
[25]
Land Schweiz Deutschland Schweden/ Australien Schweden Deutschland
Deutschland
Sponsor Statement, dass n.i. n.i. n.i. n.i. n.i.
kein Interes-
senskonflikt
vorliegt
Studiendesign Fallserie Fallserie Retrospektive Fallbericht Fallserie Fallserie
Kohortenstudie
Zahl der trans- 10 7 334 (60 vs. 274) 1 14 1
plantierten Pa-
tientInnen
(ABOi vs.
ABOc)
Alter @: 50 @: 45 Q: n.i. 24 Q: 48 8
r: 28-73 r: 33-58 r: 1-698 r: 30-69
VS.
n.i.
Intervention TxABOi durch | TxABOi durch | TxABOi durch | TxABOi durch | TxABOi durch | TxABOI durch
ISSIAC ISSIA ISSIAP vs. ISSIAE ISSIAF ISSIAS
TxABOc
Follow-up-Inter- M: 16,3 M: 5 M: n.i. 20 M: 16 12
vall Monate r: 5-31 r:1-24 r: 2-61 r: 2-41
vs.
M: n.i.
r: 2-63

Legende:

M ... Median; n.a. ... nicht anwendbar; n.i.
tion); TXABOc ... ABO-kompatible Nierentransplantation, TxABOi ... ABO-inkompatible Nierentransplantation
A Ausfall eines Patienten (fiir Transplantation vorgesehen)
B Stockholm (n=26) @: 30,8, r: 1-63; Freiburg (n=21): @: 45,3, r:21-63; Uppsala (n=13): 3:46,3, r:19-69

€ Zusitzliche Gabe eines T-Zell-Blockers nach der Transplantation

D Freiburg: postoperative ISA nur in 7 Fillen

E Und Plasmaaustausch

F Préoperative Gabe von IVIG nicht berichtet
G Zusitzliche Gabe spezifischer padiatrischer Medikation: Antibiotika und Antikoagulation

... nicht beschrieben; @ ... Durchschnitt; r ... Range; Titer... Isoagglutinine Titer (ABO-Antikorper Konzentra-
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Tab. 3: Beschreibung der eingeschlossenen Studien 11
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Autor, Jahr, Oettl 2009 Hugo 2008 Tyden 2007 Cohney 2007 Norden 2006 Ahlenstiehl
Referenz [22] [21] [24] [20] [23] 2006 [19]
Genberg 2007
[26]
Wilpert 2007
[25]
Ausschluss Ein Fall ausge- | Kein Fall ausge- | Kein Fall ausge- n.a Kein Fall ausge- n.a.
schlossen vor schlossen schlossen schlossen
Transplantation
Uberleben am 10 (100%) 7 (100%) 59 (98,3%) 1 (100%) 14 (100%) 1 (100%)
Ende des vs.
Follow-up 168 (98%)
Uberleben am n.i. n.i. 15 (100 %)H n.i. n.i. n.i.
Ende des Fol- vs.
low-up (> 1 Jahr 29 (96,7%)
nach Transplan-
tation)
Transplantiiber- 10 (100%) 7 (100%) 58 (97%) 1 (100%) 13 (93%) 1 (100%)
leben am Ende Vs.
des Follow-up 261 (95%)
Transplantiiber- n.i. n.i 13 (86,7%)' n.i. n.i. n.i.
leben am Ende Vs.
des Follow-up 26 (86,7%)
(> 1 Jahr nach
Transplantation)
Transplantfunk- 0: 137 0: 1452 0: 127 110-130 0: 133.6 100-115
tion: Serum r: 70-215’ r: 97-186 : 42-203 r: 104-183%
Kreatinin am Vs.
Ende des Fol- n.i.
low-up (umol/l)
AbstoBung (akut| 1In3 Féllen; | Kein Fall akuter 1 (5%)N Keine Absto- 1 (14%)° Keine Absto-
oder chronisch) | Positive Marker | AbstoBung™ Bung Bung
innerhalb des in allen Féllen
Follow-up
Komplikationen | In 1 Fall®; In 2 n.i n.i.; 3 FalleS; n.i. 1 Fall von anti- n.i
der Apherese Fillen?; In 3 n.i. B AbstoBung?;
oder aufgrund Féllen® Keine schwer-
von ABO-In- wiegenden In-
kompatibilitét; fektionen; 1 Fall
infektiose Kom- Fieber/Schiittel-
plikationen; An- frost,
dere Komplika- 1 Fall schwerer
tionen Leukopenie
Legende:

M ... Median; n.a. ... nicht anwendbar; n.i. ... nicht beschrieben; @ ... Durchschnitt; r ... Range; Titer... Isoagglutinine Titer (ABO-Antikorper Konzentra-
tion); TxABOc ... ABO-kompatible Nierentransplantation, TxABOi ... ABO-inkompatible Nierentransplantation
H'Nur 15 vs. 30 PatientInnen; gleiche PatientInnen wie in Tyden 2007; beschrieben in Genberg 2007
"Nur 15 vs. 30 PatientInnen; gleiche PatientInnen wie in Tyden 2007; beschrieben in Genberg 2007
! Letzt verflighare diagnostische Werte
K Am Ende des Follow-up; 3 exkludierte Werte (nicht interpretierbar)

L Patient#1: akute AbstoBung; Patient#4: akute humorale AbstoBung; Patient#7: Transplantat-Pyelonephritis

M Gemessen 14 Tage nach der Transplantation; andere Arten der Abstofung nicht berichtet
N Berichtet in Wilpert 2007: eine spite zelluldre AbstoBung in Biopsiebefund; Biopsien nicht von allen PatientInnen verfligbar
0 1 akute irreversible Transplantat-AbstoBung
P Patient#2: Hypotension und bronchiale Obstruktion (ACE-Inhibitor-Interaktion?)
Q Patient#4: Pyelonephritis; Patient#9 infizierte Nierensteine und wiederkehrende Harninfektionen
R Patient#3: tiefe Beinvenenthrombose; Patient#4: sechsmalige chirurgische Revision aufgrund von Undichtheit des Urethers; Patient #9: Nephrektomie

der eigenen Niere

51 Fall von of BK-Virus-Nephropathie, 2 Fille von asymptomatischer CMV berichtet in Wilpert 2007
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Den Studien ist jedoch zu entnehmen,
dass mit dem Therapieprotokoll von Ty-
den et al., das die selektive Immunad-
sorption als wesentliche Komponente
mit einschlieBt, eine Transplantation
iiber die Blutgruppenbarriere hinweg
moglich ist. Als Wirksamkeits-Parame-
ter wurden in den Studien [19-23] und
[24] die Uberlebensrate der PatientIn-
nen, die Funktion und das Transplantat-
tiberleben sowie die Anzahl der Absto-
Bungsreaktionen gemessen. Die Ergeb-
nisse werden in Tabelle 4 und 5 aggre-
giert dargestellt. Die Beobachtungsdau-
er reichte von 1 Monat bis zu 5 Jahren.
Mindestens 98% aller Patientlnnen
iiberlebten bis zum jeweiligen Beob-
achtungszeitpunkt. Als nachteilig ist in
den Studien das Fehlen eines standardi-
sierten Nachbeobachtungsintervalls zu
sehen. Ein solches berichtet lediglich
Genberg 2008 mit 15! (Interventions-
gruppe) vs. 30 (externe Kontrollgruppe)
PatientInnen, in der die Relation des
Uberlebens beim Vergleich TXABOi vs.
TxABOc bei Patientlnnen, die mindes-
tens 1 Jahr nachbeobachtet wurden,
100% vs. 96,7% betrug [26].

Bei 4 von 96 Patientlnnen der sechs
eingeschlossenen Studien kam es wih-
rend der Studiendauer zu akuten oder
chronischen AbstoBungsreaktionen. In
der Erstpublikation der Kohortenstudie
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gab es dabei weder in der Versuchs-
noch in der Kontrollgruppe eine Absto-
Bungsreaktion.

Sonstige patientenrelevante Outcomes
wie Lebensqualitit der Patientlnnen,
Verweildauer nach der Transplantation
im Krankenhaus, Anzahl der Arzt- oder
Klinikbesuche nach Transplantation,
u.a. wurden nicht erhoben.

Es liegt nur eine kontrollierte Studie
[24] vor, fiir die eine randomisierte Zu-
ordnung der PatientInnen zu den beiden
Gruppen zwar aus medizinischen Griin-
den nicht moglich gewesen wire, daher
ist jedoch ein Selektionsbias in Bezug
auf die Interventionsgruppe nicht aus-
zuschlieflen.

Sicherheit

In den 6 beschriebenen Studien wurde
nur in zweien [22, 23] von Komplika-
tionen in der gesamten PatientenInnen-
gruppe berichtet. In der Studie [25] mit
der groBten Fallzahl liegen nur fiir ei-
nen Teil der Patientlnnen, ndmlich fiir
22 von 60, Berichte zu Nebenwirkun-
gen vor. Insgesamt wird je einmal von
Hypotonie mit bronchialer Obstruktion,
Pyelonephritis, tiefer Beinvenenthrom-
bose, antiB-AbstoBung, Fieber und
Leukopenie und dreimal von Infektio-

Tab. 4: Evidenzprofil — Wirksamkeit und Sicherheit [

nen berichtet. Abgesehen von den Ab-
stoBungsreaktionen, deren Nicht-Ein-
treten wir zu den Wirksamkeitsparame-
tern zdhlten, liegen also bei 46 Patien-
tinnen 9 Komplikationen (=20%) vor.

Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Evidenzstirke wird
das Schema der GRADE Working
Group verwendet (siehe [18]). GRADE
benutzt folgende Klassifizierungen und

Definitionen, um die Stirke der Evi-

denz zu beurteilen:

—hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass
neue Studien einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschitzung des Effek-
tes haben werden.

—mittel: Neue Studien werden mogli-
cherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschétzung des Effektes ha-
ben.

—niedrig: Neue Studien werden sehr
wahrscheinlich einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschétzung des Effek-
tes haben.

—sehr niedrig: Jegliche Einschétzung
des Effektes ist sehr unsicher.

Die Anwendung des GRADE-Schemas
fiir die vorliegende Fragestellung ist in
den Tabellen 4 bis 7 dargestellt.

Studien/ Design Limitationen | Konsistenz Direktheit Effekt Bemer- | Stirke der
Patienten kungen Evidenz
Wirksamkeit: 1-Jahres-, 3-Jahres- oder 5-Jahres Uberleben
Keine Evidenz
Wirksamkeit: Uberleben am Ende des Follow-up*
58/ 33 Fallserien / Fallbe- | Limitationen® | Keine wesent- | Keine Unsi- 33/33 (100,0%) Sehr niedrig
richte liche Inkon- cherheit
sistenz
1¢/ 334 | Retrospektive Ko- | Limitationen® | Wesentliche 59/60 (98,3%)
hortenstudie (Kon- Inkonsistenzf VS.
trolle: ABOc) 168/274 (98,3%)
Wirksamkeit: Uberleben nach Follow-up (> 1 Jahr nach der Transplantation)
16/ 45 Retrospektive Ko- | Limitationen" | Keine wesent- | Keine Unsi- 15/15 (100%) Sehr niedrig
hortenstudie (Kon- liche Inkon- cherheit Vs.
trolle: ABOc) sistenz 29/30 (96,7%)

A Siehe Tabelle 2; B Berichtet in Norden 2006, Ahlenstihl 2006, Hugo 2008, Oettl 2009, Cohney 2007; € Berichtet in Tyden 2007; P Niedrige Fallzahl;
E Risiko fiir unkontrolliertes Konfounding (Alter, Schwere der Vorerkrankung, Dauer vorheriger Dialysetherapie); starke Ungleichheiten im Follow-up-
Interval; ¥ Inkonsistente Auswahl von PatientInnen: Einige Zentren wiéhlten Patienten anhand des "Outcome-kritischen" IgG-Titer-Levels aus; Inkonsis-
tenzen aufgrund von Differenzen im Therapieprotokoll; © Berichtet in Genberg 2008; ! Moglicher Selektionsbias durch Auswahl anhand des IgG-Titer;
Abweichungen in Basismerkmalen der Kontrollgruppe

! Es handelt sich dabei um PatientInnen, die auch in Tyden 2007, 2006, 2005 und Wilpert 2007 bereits aufscheinen.
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Studien/ Design Limitationen | Konsistenz Direktheit Effekt Bemer- | Stirke der
Patienten kungen Evidenz
Wirksamkeit: 1-Jahres-, 3-Jahres- oder 5-Jahres-Uberleben
Keine Evidenz
Wirksamkeit: Transplantiiberleben am Ende des Follow-up'
5' 33 Fallserien / Fallbe- | Limitationen™ | Wichtige In- | Keine Unsi- 29/33 (87,9%) Sehr niedrig
richte konsistenzen®™ cherheit
1%/ 334 | Retrospektive Ko- | Limitationen™ | Wichtige In- 58/60 (96,7%)
hortenstudie konsistenzen® Vs.
(Kontrolle: ABOc) 261/274 (95,3%)
Wirksamkeit: Transplantiiberleben am Ende des Follow-up (> 1 Jahr nach Transplantation
1%/ 45 Retrospektive Ko- | Limitationen? | Keine wesent- | Keine Unsi- 13/15 (86,7%) Sehr niedrig
hortenstudie liche Inkon- cherheit vs.
(Kontrolle: ABOc) sistenz 26/30 (86,7%)
Wirksamkeit: Lebensqualitit
Keine Evidenz

! Siehe Tabelle 2; ’ Berichtet in Norden 2006, Ahlenstihl 2006, Hugo 2008, Oettl 2009, Cohney 2007; ¥ Berichtet in Tyden 2007; * Niedrige Fallzahl,
M Risiko flir unkontrolliertes Konfounding (Alter, Schwere der Vorerkrankung, Dauer vorheriger Dialysetherapie); starke Ungleichheiten im Follow-up-
Interval; N Inkonsistenzen aufgrund von Differenzen im Therapieprotokoll; © Inkonsistente Auswahl von PatientInnen: Einige Zentren wihlten Patienten
anhand des "Outcome-kritischen" IgG-Titer-Levels aus;  Berichtet in Genberg 2008; © Moglicher Selektionsbias durch Auswahl anhand des IgG-Titer;
Abweichungen in Basismerkmalen der Kontrollgruppe

Tab. 6: Evidenzprofil — Wirksamkeit und Sicherheit 111

Studien/ Design Limitationen | Konsistenz Direktheit Effekt Bemer- | Stirke der
Patienten kungen Evidenz
Wirksamkeit: Transplantat-Abstoflung
6%/ 96 | Fallserien / Fallbe- | Limitationen® | Wesentliche | Keine Unsi- 5/96 (5,4%) Sehr niedrig
richte Inkonsisten- cherheit
zen”
Sicherheit: Apheresekomplikationen
2Y/ 24 Fallserien Keine Limita- | Keine wesent- | Keine Unsi- 1/24 (4,2%) Geringe | Sehr niedrig
tionen lichen Inkon- cherheit Fallzahl
sistenzen
Sicherheit: Infektiose Komplikationen
4V/ 55 Fallserien / Fallbe- | Keine Limita- | Keine wesent- | Keine Unsi- 5/55 (9,1%) Geringe | Sehr niedrig
richte tionen lichen Inkon- cherheit Fallzahl
sistenzen
Sicherheit: Andere Komplikationen
2W/ 24 | Fallserien / Fallbe- | Keine Limita- | Keine wesent- | Keine Unsi- 5/24 (20,8%) | Geringe | Sehr niedrig
richte tionen lichen Inkon- cherheit Fallzahl
sistenzen

R Berichtet in Tyden 2007, Norden 2006, Ahlenstihl 2006, Hugo 2008, Oettl 2009, Cohney 2007; S Niedrige Fallzahl; Risiko fiir unkontrolliertes Kon-
founding (Alter, Schwere der Vorerkrankung, Dauer vorheriger Dialysetherapie); starke Ungleichheiten im Follow-up-Intervall; T Inkonsistente Auswahl
von PatientInnen: Einige Zentren wihlten Patienten anhand des "Outcome-kritischen" I1gG-Titer-Levels aus; U Berichtet in Norden 2006, Oettl 2009; Y
Berichtet in Norden 2006, Hugo 2008, Oettl 2009, Wilpert 2008; ¥ Berichtet in Norden 2006, Oettl 2009
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Tab. 7: Evidenzprofil — vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit (Komparator: Dialyse oder andere immunsuppressive Proto-
kolle zur ABO-inkompatiblen Nierentransplantation)

Studien/
Patienten

Design

Limitationen

Konsistenz Direktheit

Effekt Stirke der

Evidenz

Bemer-
kungen

Outcome: Uberleben

Keine Evidenz

Outcome: Transplantiiberleben

Keine Evidenz

Outcome: Patientenzufriedenheit / Lebensqualitiit

Keine Evidenz

Outcome: Komplikationsraten

Keine Evidenz

Aufgrund der gegebenen Studiende-
signs von bestenfalls einer retrospekti-
ven Kohortenstudie ist die Stérke der
Evidenz sehr niedrig. Ein Up-grading
wire zwar anhand des deutlichen Hin-
weises auf Wirksamkeit moglich, je-
doch bestehen in der internen Validitit
wesentliche Unsicherheiten, die diesen
Vorteil relativieren.

Die Evidenz zur vergleichenden Wirk-
samkeit und Sicherheit ist sehr niedrig,
da fiir mogliche Therapieoptionen aus
Sicht der PatientInnen keine addquaten
Vergleichsstudien vorliegen.

Diskussion

Aufgrund der biasanfilligen Studiende-
signs und Limitationen der internen Va-
liditét besteht eine grofe Unsicherheit
hinsichtlich der Aussagekraft der vor-
liegenden Studienergebnisse zur ISSTIA
fiir die blutgruppeninkompatible Nie-
rentransplantation. Ebenso besteht eine
Unsicherheit hinsichtlich des Anteils,
den die Apherese gegeniiber anderen
Komponenten der immunsuppressiven
Therapie des gesamten Therapieproto-
kolls einnimmt. Die absoluten Zahlen
zum Uberleben aus dem ISSIA-Arm
der Kohortenstudie sowie den Fallseri-
en kdnnen am besten anhand eines indi-
rekten Vergleichs interpretiert werden.
Dazu werden anschlieend absolute
Zahlen von drei Behandlungsalternati-
ven dargestellt.

Im Jahresreport der ,,European Renal
Association [32] werden folgende
nicht-adjustierte Zahlen zur Dialyse fiir
die Kohorte 2000 bis 2004 der partizi-
pierenden Lander berichtet: Das 1-Jah-
res-Uberleben von 20 bis 44-jihrigen
PatientInnen betrigt 95,5% (CIL: 95,1-

95,9), fiir 2 Jahre 91,4 (CI: 90,8-91,9).
Der indirekte Vergleich bietet somit auf
den ersten Blick keinen Anhaltspunkt
fiir eine Uberlegenheit der blutgruppen-
inkompatiblen Nierentransplantation
im Vergleich zur Dialyse.

In Japan werden seit ca. 4 Jahrzehnten
ABO-inkompatible Transplantationen
durchgefiihrt und die Ergebnisse wer-
den flachendeckend in nationalen Re-
gistern gesammelt. Diese berichten fiir
die in Japan eingesetzten Protokolle zur
Verhinderung der ABO-AbstoBung
ebenfalls Erfolge beim Gesamtiiberle-
ben und der Transplant-Uberlebensrate
[33]. So werden fiir das 10-, 5-, 3- und
1-Jahresiiberleben folgende Zahlen be-
richtet: 87%, 91%, 93% und 95%, und
fiir das Transplantat-Uberleben 63%,
80%, 86% und 90%. Die Verfahren in
Japan sind zum Teil weitaus invasiver
(Splenektomie, kompletter Plasmaaus-
tausch), die Ergebnisse sind jedoch ver-
gleichbar mit den Zahlen aus Europa.
Allerdings sind AbstoBungsreaktionen
im japanischen Protokoll hiufiger:
Akute AbstoBungen treten in 40% der
Félle innerhalb der ersten 3 Monate auf
[33]. Chronische Abstolungen kommen
je nach eingesetzter Immunsuppressi-
ons-Medikation in 13-14% der Fille
vor [33].

In den USA berichten Tobian et al. [34]
von 52 erfolgreichen ABO-inkompati-
blen Transplantationen mit Hilfe eines
Therapieprotokolls, das Plasmapherese
mit einschlieBt: 100% (death-censored)
Graftiiberleben nach einem Jahr und
93,4% Graftiiberleben nach 3 Jahren
durchschnittlichem Follow-up.

Dieser indirekte Vergleich weist somit
auf eine dhnliche Wirksamkeit drei al-
ternativer Verfahren hin. Studien (die
zurzeit nicht verfiigbar sind), die Alter-

nativen direkt (,,Head-to-Head*) ver-
gleichen, wiirden zur Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit einen be-
deutenden Beitrag leisten.

Eine andere Form des Vergleiches wur-
de in den Studien [24, 26, 29], welche
jeweils iiber dieselben PatientInnen be-
richten, gewdhlt: Hier wird das Outco-
me der Patientlnnen mit ISSIA jenem
Outcome gegeniibergestellt, das Patien-
tlnnen mit kompatiblen implantierten
Nieren erreichen: Die Patientlnnen-
iiberlebensraten (98,3% bei TxABOi
vs. 98,0% bei TxABOc) sowie das
Transplantiiberleben (97% bei TxABOi
vs. 95% bei TxABOc) sind in beiden
Gruppen fast ident. Allerdings sind die
Aussagen aufgrund von Limitationen
im Studiendesign unsicher.

Andere potentielle Optionen fiir
PatientInnen auf der Warteliste

In der Literatur wird beschrieben, dass
die Blutgruppe A2-Spenderlnnen eine
Alternative bei ABO-inkompatiblen
Konstellationen sein konnen [6, 9]. Die-
se Blutgruppe scheint ein geringes Risi-
ko zu haben, eine AbstoBungsreaktion
auszulosen (unter der Voraussetzung,
dass andere Gewebemerkmale iiberein-
stimmen).

SchlieBlich gibt es Berichte iiber ein Al-
ternativprodukt zu Glycosorb: Biosyn-
sorb wurde zwar Anfang der 1990er
Jahre vom Markt genommen [35], aber
moglicherweise wird diese Technologie
in Kiirze wieder aufgenommen [33].
Ladner 2008 [36] weist darauf hin, dass
durch eine entsprechende Logistik einer
transplantatbediirftigen Person mit ei-
nem/r bereitwilligen, jedoch inkompati-
blen Spender/in geholfen werden kann:
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Wird ein anderes, ebenso inkompatibles
Spender-Empfénger-Paar  gefunden,
kann den Empfingerlnnen bei entspre-
chender Konstellation durch Tauschen
der beiden SpenderInnen die Transplan-
tation ermdglicht werden. Die notwen-
dige Organisation konnte durch ent-
sprechende Adaptierungen bestehender
Spenderaustauschprogramme erfolgen.
SchlieBlich bestehen auch bei Beibehal-
tung der Dialyse Fortschritte: Die mobi-
le Dialyse ist weniger aufwendig und
ebenso gibt es positive Berichte iiber
die Schlafdialyse, bei der die PatientIn-
nen iiber Nacht dialysiert werden.

Konklusion

ISSIA scheint eine vielversprechende
Methode zu sein, die einzelnen Patien-
tlnnen eine Transplantation ermdogli-
chen kann, fiir die keine SpenderInnen
zur Verfligung stehen. Allerdings birgt
die Datenlage auf Basis der vorliegen-
den Studien derzeit noch zu viele Unsi-
cherheiten, um eine generelle Empfeh-
lung daraus ableiten zu konnen. Eine
Neuevaluierung nach Vorliegen weite-
rer Studienergebnisse ist anzuraten.
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