
Was gibt es Neues in der Transplantation?
10. März 2023 Christian Morath



1 2 3 4 5 6

Xeno-Tx x x x x

MIC-Zelltherapie/CAR-Treg x x x x

Idefirix/CD38-Antikörper x x x

NK-Zell-Immunität x x

SolKid LSP-Register/RiLi Spenderschutz x x

Natriumbicarbonat nach Tx x x

iBox x x

Letermovir/Maribavir bei CMV x x

TTV x x

SGLT-2 Inhibitoren nach Tx x

Check-point Inhibitoren nach Tx x

Best Fluid Trial/Maschinenperfusion x

HLA Epitope Matching x
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Agenda

• Neue pathophysiologische Konzepte
• Neue klinische Endpunkte
• Neues immunologisches Monitoring
• Neue immunsuppressive Therapien
• Verschiedenes

3



Callemeyn J Am Soc Nephrol 2021
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Abstoßung 2023

• Mehr als TCMR und ABMR
• Mikrovaskulärer Schaden 

(ptc+g)
– CDCC (AK+, C4d+)
– ADCC (AK+, C4d-)
– Missing self (AK-, C4d-)

5
Callemeyn Kidney Int 2022
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Koenig Nat Commun 2019
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Studiendesign

• Prospektive Observationsstudie in Leuven (2004-2013)
• N = 924 konsekutive Nierentransplantatempfänger
• Hochauflösende Spender- und Empfänger-HLA-Typisierung, 

Empfänger KIR-Genotypisierung
• “Missing self” definiert als Abwesenheit von A3/A11, Bw4, C1 

oder C2 Spendergenotyp bei Anwesenheit des entsprechenden
“educated/licensed” inhibitorischen Empfänger KIR-Gen
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Agenda

• Neue pathophysiologische Konzepte
• Neue klinische Endpunkte
• Neues immunologisches Monitoring
• Neue immunsuppressive Therapien
• Verschiedenes
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Jacksch Transplantation 2022
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Studiendesign

• Prospektive Observationsstudie in Wien (2016-2018)
• N = 386 konsekutive Nierentransplantatempfänger: Biopsie-

Kohorte N = 37, Infektions-Kohorte N = 274
• TTV Monitoring für 12 Monate nach Transplantation
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Doberer Am J Transplant 2020
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TTV Level 
Ideal 106 bis 109?
Aktuell Überprüfung in TTV Guide Projekt
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Doberer Am J Transplant 2020
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Agenda

• Neue pathophysiologische Konzepte
• Neue klinische Endpunkte
• Neues immunologisches Monitoring
• Neue immunsuppressive Therapien
• Verschiedenes
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Kjellman Am J Transplant 2021
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Jordan N Engl J Med 2017
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Studiendesign

• Vier einarmige Phase-II Studien (-02, -03, -04, -06) an 6 Zentren
• N = 39: 82% Verstorbenennierentransplantation, hohes 

immunologisches Risiko (XM positiv), behandelt mit Imlifidase
• Keine Desensibilisierung
• Einmalgabe Imlifidase vor Transplantation
• Induktionstherapie mit Pferde-ATG oder Alemtuzumab, später

IVIg und Rituximab
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Kjellman Am J Transplant 2021
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Jordan Transplantation 2020
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Ergebnisse nach 3 Jahren

• Patientenüberleben 90%
• Für Tod zensiertes 

Überleben 84%
– AMR-neg. 77%
– AMR-pos. 93%

• DGF 44%
• eGFR 55 mL/min/1,73m2

21
Kjellman Am J Transplant 2021
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Warum ist das relevant?
Besonderes Verfahren im AM-Programm für “höchstsensibilisierte” Patienten: 
Entfernung von unakzeptablen HLA-Antigenen, Transplantation unter Imlifidase

22
Mumford Transpl Immunol 2021

7 Jahre

7-35 Jahre

NHSBT

Wartezeit (Jahre) N (=36)

<3 Jahre 15

>3 Jahre 10

>5 Jahre 3

>8 Jahre 5

>10 Jahre 2

>20 Jahre 1

Heidelberg 01/2023, vPRA ≥98%



OUTCOME AT 3 YEARSMETHODS

doi: 10.1681/ASN.

Induction of Long-lasting Regulatory B Lymphocytes by 
Modified Immune Cells in Kidney Transplant Recipients

Conclusion
Donor-specific immunosuppression after MIC infusion is long-lasting and associated with a striking increase in regulatory B 
lymphocytes. MIC appear to be an immunoregulatory cell population which, when administered to recipients prior to 
transplantation, carry the promise of exerting a beneficial effect on kidney transplants.

Donor-specific unresponsive-ness 
in patient R7 of group C

Strongly increased regulatory B 
lymphocyte frequencies

Gene expression signature of
operational tolerance

Morath J Am Soc Nephrol 2023
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Terness Proc Natl Acad Sci USA 2008, Kleist Clin Sci (Lond) 2015, 
modifiziert nach Morath Pediatr Nephrol 2018
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Studiendesign

• Monozentrische, einarmige Phase-I Studie in Heidelberg
• N = 10: Lebendnierentransplantation, niedriges immunologisches 

Risiko, MIC-Zelltherapie an Tag (-2 und) -7
• Immunsuppression mit CyA, EC-MPS, Urbason (N = 10), niedrig 

dosiertes CyA und EC-MPS ohne Urbason im Verlauf (N = 4)
• 79% Männer, im Median 45 Jahre, Follow-up 3 Jahre
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Morath J Clin Invest 2020, Morath J Am Soc Nephrol 2023
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MIC induzieren einen operational toleranten Phänotyp
Reduzierte Spender-T-Zellantwort, vermehrt regulatorische B-Lymphozyten (TrB), 
Nachweis der COMBINED-g7 Konsensus-Genexpressionssignatur
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Operationally tolerant (>0.32)

Morath J Am Soc Nephrol 2023
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Retrospektive Analyse klinischer Endpunkte
Keine DSA, keine akuten Abstoßungen, „keine“ opportunistischen Infektionen, 
höherer anti-S1 IgG Index (53 vs. 2, P = 0,16) von MIC vs. Kontrolle
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Multizentrische Phase-IIb Studie
Primärer Endpunkt: Operationale Toleranz, zwei herausgehobene sekundäre 
Endpunkte u.a. Patienten-relevante Infektionen
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Morath BMJ open 2022
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Agenda

• Neue pathophysiologische Konzepte
• Neue klinische Endpunkte
• Neues immunologisches Monitoring
• Neue immunsuppressive Therapien
• Verschiedenes
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Ramos-Casals Nat Rev Dis Primers 2020
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Studiendesign

• Multizentrische, einarmige Phase-I Studie in Australien
• N = 22, fortgeschrittenes Tumorleiden, ECOG 0-2, Kreatinin 

≤180 µmol/L, keine/wenig HLA-Antikörper
• N = 17 in Auswertung, 65% Männer, im Median 67 Jahre, 3 

Infusionen, Follow-up 28 Monate
• N = 9 Plattenepithel-Ca von Haut oder Oropharynx
• Frühzeitige Beendigung aufgrund COVID-19-Pandemie
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Carroll Lancet Oncol 2022



Universitätsklinikum Heidelberg | 10.03.2023 | Christian Morath

Ergebnisse

• Nivolumab-Therapie
• Immunsuppression: Tac/MPA
• CR/PR: N = 9 (4+5)
• 1 Abstoßung ohne Tx-Verlust 

mit ATG und PP behandelt
• 1 Abstoßung mit Tx-Verlust
• 1 Tx-Verlust aufgrund OP
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Längin Nature 2018


