Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Immungenetik (DGI) in Kooperation mit der
Organkommission ,Niere” und der Kommission ,Immunologie” der Deutschen
Transplantationsgesellschaft (DTG) zur Festlegung von Nicht-Akzeptablen HLA
Antigendifferenzen (NAHA) bei Nierentransplantatempfingern

Stand 09.09.2021

1 Vorbemerkungen

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der
Sprachformen mannlich, weiblich und divers verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermafen fir alle Geschlechter.

1.1 Geltungsbereich
Gegenstand der Empfehlungen sind transplantationsimmunologische Anforderungen zur
Vorgehensweise bei der postmortalen Nierentransplantation.

Diese Empfehlungen nehmen auch Bezug auf a) das Gesetz liber die Spende, Enthnahme und
Ubertragung von Organen und Geweben (Transplantationsgesetz - TPG) [1], b) die Richtlinien
der Bundesidrztekammer (BAK) gem. & 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2, 4 a u. 5 TPG [2], ¢) die
Anforderungen an die Akkreditierung medizinischer Laboratorien gemaR DIN EN ISO 15189
inklusive Standards der European Federation for Immunogenetics (EFI) flir immungenetische
Laboratorien [3] sowie d) die im Text weiterhin aufgefihrten Richtlinien, Gesetze und
Empfehlungen zu fachlichen Anforderungen gemaR dem aktuellen Stand der Wissenschaft und
Technik.

1.2 Hintergrund

Antikorper gegen fremde, nicht kompatible humane Leukozytenantigene (HLA) kénnen durch
Immunisierungsereignisse wie Schwangerschaft, Transfusion von Blutprodukten und/oder
Transplantation evoziert werden. Deswegen wird bei Aufnahme in die Warteliste und
anschliefend alle 3 Monate bzw. nach Immunisierungsereignissen eine Untersuchung auf
Antikorper gegen HLA-Antigene (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ und —DP) durchgefiihrt.

Die Bestimmung der HLA-Antikorper erfolgt mit sensitiven Festphasenmethoden und mittels
Lymphozytotoxizitatstest (LCT). AnschlieBend wird beurteilt, welche dieser HLA-
Antikorperspezifitdten mit einem hohen Risiko einer Antikorper-vermittelten AbstolRung
und/oder eines verschlechterten Transplantatiiberlebens assoziiert sind und daher der
Vermittlungsstelle  Eurotransplant (ET) als sogenannte ,nicht-akzeptable HLA-
Antigendifferenzen (NAHA)“ (engl. ,unacceptable HLA antigen mismatches’) gemeldet
werden. Aus der Antigenfrequenz der NAHA in einer reprdsentativen Population berechnet
die Vermittlungsstelle einen allokationsrelevanten Wert, die ,virtuelle Panelreaktivitat
(vPRA)“1, Die vPRA gibt den Anteil potentieller Organspender im Spenderpool an, der nicht fiir
den Patienten geeignet ist.

1 Computer-basierte Berechnung des vPRA durch das ET Referenzlabor iiber https://www.etrl.org/vPRA.aspx



Im Standard-Allokationsprozess (ETKAS) sowie im Acceptable Mismatch (AM)-Programm
werden fur die jeweiligen Empfanger ausschlielich NAHA-negative Organspenden
berlicksichtigt [2]. Mit dieser MaRnahme wird sichergestellt, dass positive Crossmatch-
Ergebnisse im Empfangerzentrum, die das Weiterverschicken des Organs und die
Verlangerung der kalten Ischamiezeit zur Folge haben, weitestgehend vermieden werden.
CAVE: Bei der Allokation im ET-Senior-Program (ESP) konnen NAHAs nur beriicksichtigt
werden, wenn die HLA-Typisierung der Spender zum Zeitpunkt der Allokation bereits vorliegt.
Im Falle einer Nierenallokation im Rahmen kombinierter Organangebote kénnen die NAHAs
durch ET ebenfalls unberiicksichtigt bleiben.

Mit steigendem vPRA-Wert nimmt moglicherweise die Transplantationswahrscheinlichkeit fiir
einen Patienten ab, da bei der Allokation noch keine (ESP) bzw. noch keine ausreichenden
(ETKAS) Kompensationsmechanismen existieren. Im Gegensatz dazu kann eine unzureichende
Meldung von NAHAs zu HLA-inkompatiblen Transplantationen mit vorzeitigem
Transplantatverlust aufgrund humoraler AbstofRungen fihren.

Mit der Harmonisierung der Vorgehensweise bei der Festlegung von NAHA in den
Transplantationszentren wird sowohl eine bessere Allokationsgerechtigkeit als auch eine
optimale Nutzung postmortal gespendeter Organe angestrebt. Die Umsetzung der
fortgeschriebenen BAK Richtlinien gem. § 16 Abs. 1S. 1 Nrn. 2, 4 a u. 5 TPG wird in diesem
Sinne vorbereitet.

Die vorliegenden Empfehlungen zur Festlegung von NAHA wurden gemeinsam von
Mitgliedern der Kommissionen ,,Niere” und ,Immunologie und Immungenetik” der DTG und
der Kommission "Organtransplantation" der DGI Gberarbeitet und dem aktuellen Stand von
Wissenschaft und Technik angepasst.

2. Festlegung von Nicht-Akzeptablen HLA Antigendifferenzen (NAHA)

2.1 Zeitpunkt der Festlegung und Uberpriifung der NAHA

NAHA werden zum Zeitpunkt der Aufnahme des Patienten in die Warteliste bei der
Vermittlungsstelle (,aktive ET-Listung‘) bestimmt und regelmaRig entsprechend der Vorgaben
der BAK Richtlinien aktualisiert [2]. Es muss sichergestellt sein, dass die
Immunisierungshistorie der Patienten auf der aktiven Warteliste mindestens einmal jahrlich
Uberpriift wird. In diesem Zusammenhang muss eine Uberpriifung der gemeldeten NAHA
erfolgen. Fir die Organisation der Dokumentation sowie die Meldung von
Immunisierungsereignissen ist das  Transplantationszentrum  verantwortlich. Zu
berucksichtigende Immunisierungsereignisse umfassen im Wesentlichen stattgehabte
Bluttransfusionen, Schwangerschaften und Transplantationen (Anlage 1, Formblatt zur
Ermittlung der Immunisierungsereignisse).



2.2 Methoden zur Bestimmung der HLA-Antikérper
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Neben dem Lymphozytotoxizitatstest (LCT) mit Gesamt- oder T-Lymphozyten werden
auch sensitive Festphasenmethoden zur abschlieBenden Festlegung der NAHA
eingesetzt. Die sensitiven Festphasenmethoden umfassen Techniken zum Nachweis
(,Screening’) und/oder zur Festlegung der Antigenspezifitaten (,Differenzierung’) von
HLA-Antikorpern (Stufendiagnostik). Hier sind zurzeit kommerzielle Testformate auf
Basis der xMAP™-Technologie, auf Basis von Bead-Microarrays fur designierte
Durchflusszytometer (Luminex™) oder auf Basis der Microspot-ELISA-Technologie
verflgbar.

Der ,Single Antigen Festphasentest” im Bead-basierten Testformat (Single Antigen
Bead (SAB) Methode) und der , HLA-Einzelantigen Microspot-ELISA“? (Single Antigen
ELISA [SA-ELISA]) sind aufgrund der hohen Zahl verfligbarer HLA-Antigenpraparationen
derzeit die diagnostisch umfassendsten Methoden zur Bestimmung von HLA-
Antikorperspezifitaten [4]. Deswegen wird empfohlen, mindestens bei allen Patienten
mit positiven Ergebnissen im Screeningtest zum Zeitpunkt der Anmeldung fir die
Nierentransplantation und im jahrlichen Verlauf eine Untersuchung auf HLA Klasse |
und Klasse Il Antikorper der 1gG Subklassen mittels eines Single Antigen
Festphasentests (SA-Test) durchzufiihren. Falls quartalsweise durchgefiihrte
Screeningtests wesentliche Anderungen im Profil oder in der Signalstirke der
Antikdrper aufweisen, sollte durch den erneuten Einsatz eines SA-Tests die Anderung
(Hinzukommen oder Verschwinden) von Antikorperspezifititen erfasst und
dokumentiert werden, um ggf. Anderungen der NAHA vorzunehmen. Da auch bei
negativen Ergebnissen im Screeningtest gelegentlich positive Ergebnisse im SA-Test
beobachtet wurden [5,6], kann es auch in anderen Fallen sinnvoll sein, einen SA-Test
zur Abklarung durchzufiihren.

Bei Patienten mit immunisierenden Ereignissen kann eine erneute SA-Testung
zusatzlich zu den unter 2.2.2 beschriebenen Intervallen erforderlich sein.

Bei der Bestimmung der NAHA koénnen erganzend auch LCT Techniken mit
Verwendung von B-Lymphozyten (B-LCT) eingesetzt werden. Zur Inaktivierung von
nicht transplantationsrelevanten, interferierenden IgM Autoantikérpern sollte
zusatzlich ein Test mit Zusatz von Dithiothreitol (DTT) durchgefiihrt werden.

2 Der HLA-Einzelantigen Microspot-ELISA unterscheidet sich deutlich von den frither haufig in der HLA-
Antikorperdiagnostik verwendeten ELISA-Verfahren. Statt aus menschlichen Zellen isolierten HLA-Merkmalen
werden fir den HLA-Einzelantigen Microspot-ELISA wie bei den Bead-basierten Single Antigen-Testen
rekombinant hergestellte HLA-Antigene verwendet, die auf einer Mikrotiterplatte fixiert werden. So kdnnen in
einer Kavitat Antikérper gegen eine Vielzahl einzelner HLA-Antigene differenziert werden.



2.2.5

Beim Einsatz der SA-Tests sollten folgende VorsichtsmaBnahmen getroffen werden:

2.2.5.1 Minimierung des Prozoneneffekts durch eine der folgenden Methoden [7]:

i) Einfrieren
i) Hitzeinaktivierung bei 56°C fir 30min
iii) Zugabe von 0,2M EDTA im Verhaltnis 1:20 ins Serum

AnschlieBend kann vor Einsatz in die Testsysteme eine Filtration erfolgen.

2.2.5.2 Ausgleich der variierenden Antigendichte auf der Festphase, z. B. durch die hierzu

2.2.6

2.2.7

2.2.8

vorgeschlagene Korrekturfunktion der jeweiligen Auswertesoftware.

Bei allelspezifischen Antikdrpern gegen HLA-Merkmale, die der Patient aufweist, ist
eine 2-Feld-Typisierung der entsprechenden HLA-Loci des Patienten erforderlich,
sofern die Allelspezifitdt des Antikdrpers nicht aufgrund des populationsgenetischen
Hintergrunds des Patienten als irrelevant bezeichnet werden kann. Gegen Allele des
Patienten gerichtete Spezifitdten sind bei der NAHA-Festlegung auszuschliel3en.

Bei Patienten, die im LCT nach Zusatz von DTT eine Reduzierung der Panelreaktivitat
(PRA) aufweisen, sollte zur Bestatigung von IgM-Autoantikdrpern ein autologes LCT
Crossmatch mit und ohne DTT durchgefiihrt werden. IgM-HLA-Alloantikorper zeigten
bis dato keinen pradiktiven Wert fir die Risikostratifizierung im Setting der
Nierentransplantation [8]. Die Durchfiihrung eines zusatzlichen SA-Tests zur Detektion
von IgM-HLA-Alloantikdrpern kann daher nicht empfohlen werden.

Durch Zusatz weiterer Reagenzien kdnnen mittels SA-Test Komplement-bindende HLA-
Antikorper bestimmt werden, die sowohl pra- als auch posttransplant klinische
Relevanz zeigten [9]. Die Bestimmung von Komplement-bindenden Antikorpern kann
bei der Einschatzung des klinischen Risikos und der Definition von NAHA von Wert sein,
sodass diese Methode bei SA-Test-positiven Patienten unter Berlicksichtigung der
bekannten technischen Limitierungen [10] zur Abklarung ergdnzend eingesetzt
werden kann.

2.3 Kriterien zur Festlegung der NAHA

2.3.1

2.3.2

Alle hoch immunisierten Patienten, die die Kriterien des Eurotransplant , Acceptable
Mismatch” (AM) Programms? erfillen, sollen der Vermittlungsstelle fir das AM
Programm gemeldet werden.

Alle Antikorperspezifitaten, die mittels LCT unter Verwendung von DTT eindeutig
ermittelt wurden, gelten als Kontraindikation fiir eine Nierentransplantation und
mussen als NAHA gemeldet werden.

3 Kriterien des ,Eurotransplant Acceptable Mismatch’ Programms https://etrl.eurotransplant.org/about-
eurotransplant/organization/
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Alle HLA-Antikorperspezifitaten, die in Festphasentesten nachweisbar, im LCT jedoch
negativ sind, sind Risikofaktoren fiir ein verkirztes Transplantatiiberleben nach
Nierentransplantation. Bei SAB-Testen wurden Grenzwerte fiir Mittlere Fluoreszenz-
Intensitaten (MFI) zwischen 500 und 1500 genannt, um Hintergrundreaktionen von
positiven Testergebnissen zu unterscheiden [11,12]. Fluoreszenz-Intensitaten sind
aber von vielen Faktoren abhangig, z. B. vom Hersteller oder von der Anzahl
verschiedener Beads, die ein Epitop tragen. So sind bei Antikorpern gegen
hochfrequente Epitope (z. B. Bw4) bei gleicher Antikdrperkonzentration die
gemessenen MFI-Werte deutlich niedriger, da sich die Antikorper auf eine grof3ere
Anzahl an Beads verteilen[11].

Aktuell existieren noch keine ausreichenden Kompensationsmechanismen fir
gemeldete NAHAS bei der Allokation. Bei der Entscheidung, welche Spezifitdten als
NAHA gemeldet werden, muss daher zwischen den Konsequenzen der Meldung
(Verlangerung der Wartezeit aber reduziertes immunologisches Risiko) und den
Konsequenzen einer Nicht-Meldung (kirzere Wartezeit aber erhdhtes
immunologisches Risiko) abgewogen werden. Hierbei sind insbesondere folgende
Faktoren zu bericksichtigen:

2.3.4.1 Plausibilitat der Reaktionen

HLA-Antikorperspezifitaten, die durch die Immunisierungshistorie des Patienten
plausibel sind, sollten grundsatzlich als NAHA gemeldet werden.

Bei Patientinnen mit einer Schwangerschaftshistorie sollen HLA-Merkmale des Kindes
oder des Kindsvaters zur Festlegung der potentiell immunisierenden HLA-
Antigendifferenzen bestimmt werden.

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine klinisch relevante Immunisierung durch Transfusionen
ist durch Einfihrung der Herstellung Leukozyten-depletierter Erythrozyten-(EK) und
Thrombozytenkonzentrate (TK) deutlich reduziert worden[13], besteht jedoch
weiterhin. Aufgrund der in der Regel fehlenden HLA-Merkmalsbestimmung bei
Blutspendern kann hier meist keine direkte Zuordnung der HLA-Antikdrperspezifitaten
zu einer Transfusion erfolgen.

Die Uberpriifung der positiv reagierenden HLA-Antigene auf gemeinsame Epitope
kann bei der Plausibilitatsprifung hilfreich sein. [14,15]

HLA-Antikorperspezifitaten, die nicht durch die Immunisierungshistorie des Patienten
belegbar sind und unspezifischen Reaktionsmustern entsprechen, die entweder durch
,natlirliche’ Antikorper oder durch denaturierte Antigene auf der Festphase bedingt
sind [16—19], sollten in der Regel nicht als NAHA gemeldet werden. Anlage 2 gibt eine
Ubersicht der zurzeit bekannten Spezifititen. Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass diese Spezifitdten teils von Charge zu Charge verschieden sind und ein
unspezifisches Muster eine spezifische Immunisierung nicht mit Sicherheit ausschliel3t.

Fiir die Festlegung von NAHA bei unklarer Immunisierungshistorie ist der Verlauf der
HLA-Antikorper zu verschiedenen Probennahmezeitpunkten zu beriicksichtigen.



Wiederholt nachweisbare AK sollten in der Regel als NAHA gemeldet werden, da keine
Evidenz besteht, dass AK ohne eindeutiges Immunisierungsereignis klinisch nicht
relevant sind.

2.3.4.2 Hohe des vPRA

Da die Verlangerung der Wartezeit weitgehend proportional zum vPRA ist, wirkt sich
die Meldung seltener HLA-Merkmale (z. B. B76) kaum auf die Wartezeit aus. Jenseits
eines VPRA von ca. 95-98% im Standard-Allokationsschema ETKAS ist die
Transplantationswahrscheinlichkeit jedoch deutlich eingeschrankt. Im ESP kann auf
Grund der nur regionalen Organangebote die Transplantationswahrscheinlichkeit
schon bei einem niedrigeren vPRA eingeschrankt sein. [20,21]

2.3.4.3 Immunologisches Risiko

Je hoher das Risiko eines Patienten fir einen immunologisch bedingten
Transplantatverlust ist (wie z.B. Re-Transplantation, HLA-Klasse | und Il Positivitat in
Kombination, HLA-Antikorper aufgrund von Schwangerschaften, Transfusionen), desto
eher sollten Antikorperspezifitaten als NAHA definiert werden.

2.3.4.4 Moglichkeit und Risiken einer langeren Dialysebehandlung

Eine langere Dialysezeit (bzw. Zeit auf der Warteliste) geht mit erhéhter Mortalitdt und
geringerem Transplantationserfolg einher und muss gegen die Risiken einer friiheren
Transplantation ggf. unter Inkaufnahme eines erhéhten immunologischen Risikos im
Einzelfall sorgfaltig abgewogen werden.

2.3.4.5 Moglichkeit und Risiken einer intensiveren Immunsuppression

2.3.5

Transplantationen bei erh6htem immunologischen Risiko erfordern eine intensivere
immunsuppressive Therapie des Empfangers. Das durch die Therapie erhohte Risiko
fiir unerwiinschte Medikamentenwirkungen, sowie fiir Infektionen und Tumore, muss
gegen das Risiko eines Verbleibs auf der Warteliste im Einzelfall sorgfdltig abgewogen
werden.

Insgesamt kann die Festlegung der NAHA nur in enger Zusammenarbeit zwischen
Labor und Transplantationszentrum erfolgen. Die Laborbefunde und die
Dokumentation von Immunisierungsereignissen in der Anamnese bilden die Basis fir
die weitere Entscheidung, die die behandelnden Arzte des Transplantationszentrums
in Abhangigkeit von der Situation des Patienten treffen (Erst- oder Re-Transplantation,
ESP- oder ETKAS- Allokation, Komorbiditaten, Dringlichkeit, etc.). Die Empfehlungen
dienen zur zentrumsiibergreifenden Harmonisierung der Definition von NAHA. Die
Festlegung von NAHA kann dennoch ein individualisiertes Vorgehen erfordern. In
diesen Fallen sind die Griinde zu dokumentieren.
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Anlagen
Anlage 1-  Formblatt zur Ermittlung der Immunisierungsereignisse
Anlage2—-  Teil A, B und C - Listen der Spezifitaten mit unspezifischen Reaktionsmustern

im Single Antigen Festphasentest



Anlage 1: Formblatt zur Ermittlung der Immunisierungsereignisse

Zuruck an: (Adresse; Telefon; Fax)

Immunisierungsanamnese der Patientin/des Patienten

(vom behandelnden Arzt auszufiillen)

Name: Vorname:
Geburtsdatum: ET-Nummer:
Vorherige Transplantationen: |:| Nein |:| Ja
Organart Transplantationsdatum

AbstoRung/immunologischer
Transplantatverlust:

I:l Nein I:I Ja

Letzte AbstoBung am:

Funktionsverlust am:

Transplantat-Entfernung(en):

|:| Nein |:| Ja

Transplantat Entfernungsdatum

Bluttransfusionen:
(auch Thrombozytenkonzentrate)

I:l Nein I:I Ja

Anzahl:

Datum letzte Transfusion:

Fir Patientinnen:

Friihere Schwangerschaften
(Geburten u. Fehlgeburten)

I:l Nein I:I Ja
Anzahl:

Datum letzte Schwangerschaft:

Datum

Unterschrift Arztin/Arztes Praxisstempel

Bei Anderungen bitte erneut ausfillen!
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Anlage 2A: Frequenz (%) und HLA-Spezifitaiten der im Single Antigen Festphasentest
detektierten Antikérper bei gesunden mannlichen Blutspendern ohne Immunisierungs-
ereignis nach Morales-Buenrostro et al. 2008 [16]

HLA-Spezifitat Frequenz HLA-Spezifitat Frequenz
[%] [%]
A*30:02 18,9 B*54:01 4,2
A*31:01 11,3 B*42:01 3,8
A*80:01 8,5 B*56:01 3,8
A*34:01 6,8 B*07:02 3,3
A*66:02 6,6 B*55:01 3,3
A*43:01 5,9 B*57:03 3,3
A*66:01 5,9 B*67:01 3,3
A*01:01 5,7 B*15:02 31
A*25:01 5,7 C*17:01 11,3
A*33:01 5,2 C*02:02 5,0
A*11:02 4,5 C*03:02 4,7
A*02:03 4,2 C*06:02 4,2
A*24:02 4,0 C*03:03 4,0
A*26:01 3,5 C*05:01 4,0
A*30:01 3,5 C*01.02 3,8
A*33:03 3,5 C*04.01 3,8
A*24:03 3,3 C*15:02 3,5
A*29:02 3,1 C*18:02 31
A*74:01 3,1 DRB1*04:04 5,4
B*15:12 11,1 DQA1*05:03/DQB1*03:01 10,8
B*82:01 10,4 DQA1*06:01/DQB1*03:01 10,6
B*15:16 9,9 DQA1*03:03/DQB1*03:01 9,4
B*37:01 7,8 DQA1*05:05/DQB1*03:01 8,3
B*44:02 6,1 DQA1*03:01/DQB1*03:01 6,1
B*45:01 5,9 DQA1*05:01/DQB1*02:01 3,5
B*81:01 4,7 DQA1*01:02/DQB1*05:02 3,3
B*08:01 4,5 DPA1*02:01/DPB1*01:01 20,5
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Anlage 2B: Frequenz (%) und HLA-Spezifitat der in einem Single Antigen Festphasentest
(Single Antigen Beads) detektierten Antikérper bei Nieren-Warteliste-Patienten ohne

Immunisierungsereignis nach Gombos et al. 2013 [18]

. Antikorperfrequenz bei Allelfrequenz in der

HLA-Spezifitat Median MFI Patienten Bevodlkerung

(Range) (%) (%)
A*24:02 4193 (1336-12197) 17,8 8,7
A*24:03 4043 (1010-11025) 15,6 0,1
A*23:01 6730 (3595-7108) 11,1 1,7
A*31:01 1967 (1036-3802) 11,1 2,4
A*25:01 2411 (1554-5004) 8,9 1,9
A*30:01 1725 (1253-3561) 8,9 1,3
A*30:02 1827 (1183-2783) 6,7 0,9
A*32:01 3887 (3312-7329) 6,7 3,1
A*34:01 1477 (1398-1509) 6,7 0,0
B*15:12 (B76) 1991 (1001-5505) 20,0 0,0
B*37:01 1599 (1026-5130) 17,8 1,3
B*08:01 2466 (1003-9862) 11,1 12,5
B*15:11 (B75) 5836 (1503-9723) 8,9 0,0
B*44:02 3100 (1654-8542) 6,7 9,0
B*45:01 1723 (1012-5452) 6,7 0,4
B*46:01 2225 (1102-12232) 6,7 0,0
B*49:01 7354 (1091-7569) 6,7 1,3
B*51:01 3606 (1643-4137) 6,7 4,5
B*59:01 4613 (2364-5882) 6,7 0,0
B*15:16 (B63) 2586 (1067-4852) 6,7 0,0
C*05:01 1340 (1005-1690) 11,1 9,1
C*17:01 2065 (1573-8586) 11,1 0,7
C*01:02 1482 (1217-1975) 6,7 2,9
C*03:03 (Cw9) 1679 (1268-2516) 6,7 5,5
DRB1*12:01 1532 (1183-2159) 6,7 1,5
DRB1*16:02 1169 (1114-1240) 6,7 0,1
DQA1*01:03/DQB1*06:03 | 1224 (1025-3175) 8,9 6,5
DQA1*03:02/DQB1*03:03 | 3548 (1117-10124) 8,9 4,5
DQA1*01:02/DQB1*06:04 | 1450 (1363-2742) 6,7 3,2
DQA1*02:01/DQB1*03:01 | 2201 (1295-3641) 6,7 18,5
DQA1*03:02/DQB1*03:02 | 2810 (2126-10081) 6,7 9,5
DQA1*02:01/DQB1*03:03 | 3957 (1486-8004) 6,7 4,5
DPA1*01:04/DPB1*11:01 1811 (1679-2607) 8,9 ns

HLA Allele, die bei >7% der Kaukasier aus der europaisch-amerikanischen Bevoélkerung vorkommen und gegen
die im Single Antigen Festphasentest hdufig (>10%) Antikorper detektiert werden, sind blau markiert. HLA Allele,
die bei <7% der Kaukasier aus der europaisch-amerikanischen Bevélkerung vorkommen und gegen die im Single

Antigen Festphasentest haufig (>10%) Antikorper detektiert werden, sind rot markiert.
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Anlage 2C: Frequenz (%) und HLA-Spezifitat der jeweils 10 hdufigsten positiven Reaktionen
bei Testung von Seren nicht-immunisierter Mdnner in verschiedenen Chargen eines Single
Antigen Festphasentests (Single Antigen Beads) nach Wehmeier et al. 2020 [19]

Lot | Antigen| Allel p:fs. mMeEIn E?:)I( Lot|Antigen Allel p:fs. mMe;\In nl\;li)l(
9 | B76 |B*15:12| 11,4 | 1824 | 6726 11| pr1 |DPB1*01:01/DPA1*01:03 |12,2|1719 [4286
B8 |B*08:01| 8,9 | 1547 |3995 DP5 |DPB1*05:01/DPA1*02:02 |11,6| 1364 (3398
Cwl7 |C*17:01| 8,9 | 1568 |3295 DR4 |DRB1*04:04 11 | 1047 |2856
Cw4 |C*04:01| 8,1 | 1054 |2476 DP1 |DPB1*01:01/DPA1*02:01 |7,7 |1238(2589
A34 |A*34:01| 7,3 | 668 | 829 DP11 |DPB1*11:01/DPA1*02:02 | 7,7 | 1026|1750
A66 |A*66:02| 7,3 | 1170 | 1902 DR16 |DRB1*16:02 7,7 | 1078 2155
B46 |B*46:01| 7,3 | 968 |3094 DR16 |DRB1*16:01 7,2 [ 1376 (2903
B57 |B*57:01| 7,3 | 1308 | 5460 DQ6 |DQB1*06:03/DQA1*01:03 | 6,6 | 1334|2894
B73 |B*73:01| 6,5 | 1064 |1933 DR18 |DRB1*03:02 6,1 | 958 (1837
A1l |A*11:02| 6,5 | 2543 | 6659 DQ2 |DQB1*02:01/DQA1*05:01 | 5,5 | 1756|7551
10| B76 |B*15:12| 14,3 | 1708 | 6454 12| pp1 |DPB1*01:01/DPA1*02:01 |18,6|1253 |4701
Cwl7 |C*17:01| 8,3 | 1629 |5945 DP5 |DPB1*05:01/DPA1*02:02 |16,8| 1285 (4660
A66 | A*66:02| 7,5 | 1557 | 3432 DP1 |DPB1*01:01/DPA1*01:03 | 15 |1257 (4269
B37 |B*37:01| 6,8 | 2413 | 6499 DP19 |DPB1*19:01/DPA1*01:03 | 15 | 915 (2202
B57 |B*57:03| 6,8 | 1756 | 4410 DR16 |DRB1*16:02 13,2| 1120 |2482
B73 |B*73:01| 6 1160 | 2201 DR4 |DRB1*04:04 12,3| 913 (2031
Cwl2 |C*12:03| 6 1661 | 3490 DQ4 (DQB1*04:01/DQA1*02:01(10,5|1090 3771
B75 |B*15:11| 5,3 1115 | 2457 DP14 |DPB1*14:01/DPA1*02:01 | 9,1 |1291|3625
Cw4 |C*04:01| 53 | 1026 | 1581 DQ7 |DQB1*03:01/DQA1*05:03 | 9,1 |3271(9998
A25 |A*25:01| 4,5 | 1607 |5903 DR53 |DRB4*01:01 9,1 (1070 2671
11| B76 |B*15:12| 9,6 | 1327 |3010 13| pr1 |DPB1*01:01/DPA1*02:01 |15,4|1944 |4587
Cwl2 |C*12:03| 7,4 | 2981 |8733 DR53 |DRB4*01:01 15,4| 855 |1662
Cwl7 | C*17:01| 7,4 | 1846 | 4480 DP5 |DPB1*05:01/DPA1*02:02 |12,8|1212 2748
B63 |B*15:16| 6,7 | 1932 |4947 DR4 (DRB1*04:01 12,8| 917 |1578
Cw4 | C*04:01| 6,7 | 1339 |4854 DP19 |DPB1*19:01/DPA1*01:03 |10,3| 801 (1221
A80 |A*80:01| 5,2 1343 | 3067 DP3 |DPB1*03:01/DPA1*01:03 | 7,7 | 724 | 927
B44 | B*44:02| 5,2 1443 | 3500 DQ7 |DQB1*03:01/DQA1*05:03| 7,7 | 787 | 926
B45 | B*45:01| 5,2 2276 | 4950 DQ7 |[DQB1*03:01/DQA1*05:05| 7,7 | 862 |1109
A1l |A*11:02| 4,4 | 2107 |3362 DR103 |DRB1*01:03 7,7 | 795 | 909
BS B*08:01| 4,4 1983 | 5074 DR4 |DRB1*04:02 7,7 11033 (2026




