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Geschiedenis van transplantatie

1902: first succesful exp. Kidney (dog) Tx (Ulmann, Vienna)

1906:  first human kidney Tx (xenograft):  Jaboulay

1933: first human kidney allograft (Vororonoy, Ukraine) 1933: 
first heterotopic liver Tx (Welch)

1954: first successful human kidney transplantation (Murray, 
Boston)

1959: first orthotopic liver Tx (Starzl; Chicago, Moore; Boston)

1964: first human lung Tx (Hardy)

1967: first heart Tx (Barnard, South Africa)

2022: first pig to human heart xenotransplantation (USA)
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survival

•Bestraling

•Prednisolon

•6-MP

•AZA •ATG

•HLA matching

•Ciclosporine

•OKT 3

• Tacrolimus

• Mycophenolate

• IL-2receptor 

blokkers



HLA
• Human Leukocyte Antigen

• Afweercel leest HLA-barcode op cellen om zelf van niet-zelf te 
onderscheiden en geïnfecteerde van niet-geïnfecteerde cellen

6



Adhesie activatie “clonal proliferation”

Herkenning

Co-stimulatie

APC T cel

autocriene loop

“antigeen

presenterend” lymfocyt

Celdeling



APC T cel

Il2R

autocrine loop

Ciclosporine

Tacrolimus

remt IL2 synt.

Immuunsuppressie

“antigen

presentation” lymfocyt

Cell proliferation

MoAb

Gericht tegen IL2-R

Azathioprine

(Imuran)

Mycophenolate

Mofetil

(Cellcept, Myfortic)

Rapamycine

Sirolimus, Everolimus

Anti-LFA1

OKT3

MoAb Co-stimulatie
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Weeks post-SOT

Immunosuppression after SOT

prednisone [tacrolimus] MMF

Induction: steroids,

lympholytic R/

[Wounds/CVL] [Decrease of immunosuppressive drugs] [Further ↓]



Doelstellingen
onderhoudsimmuunsuppressie

• Betrouwbare preventie van acute rejectie

• Betrouwbare preventie van chronische (humorale) rejectie

• Minimalisatie nefrotoxiciteit

• Minimalisatie van immuunsuppressive bijwerkingen

– Kanker

– Infecties

• Minimalisatie van metabole bijwerkingen

• Flexibiliteit afhankelijk van patiënt preferenties en individuele 
bijwerkingen
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• Betrouwbare preventie van chronische (humorale) rejectie

• Minimalisatie nefrotoxiciteit

• Minimalisatie van immuunsuppressive bijwerkingen

– Kanker

– Infecties

• Minimalisatie van metabole bijwerkingen

• Flexibiliteit afhankelijk van patiënt preferenties en individuele 
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• Maximale patiënt en transplantaatoverleving 



Longtransplantatie UMC Groningen
long-, hart-long, long-lever-, kinderlong en re-longtransplantaties

20.06.2016

2009-apr 2014

2001-2009

1990-2001

Mediaan 7.3 yrs Mediaan 10.8 yrs

Apr.2014-2016



Overleving na niertransplantatie

Hariharan NEJM 2021



Patiënten in leven met niertransplantaat



Waarom verliezen we nieren?

Sellares, AJT 2012
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Therapietrouw
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Therapietrouw
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Rejectie eerste jaar na niertransplantatie
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Vroege afstoting



Vroege afstoting

Rejectie pathologie
Acute (actieve) rejectie
tubulitis
interstitiele inflammatie
glomerulitis,
peritubulaire capillaritis
arteritis.



Rejectiebehandeling

• Methylprednisolon

• ATG

• Alemtuzumab (anti-CD52)

• Plasmaferese

• IvIg



ATG

• konijn anti-thymocyte globulin (rATG)

• De “standaard” T cell-depleterende antistof

• Nadelen ->

– Toegang

– Cytokine release syndroom

– Serum-ziekte

– Langere opname

– Infecties



Alemtuzumab

• Monoclonaal anti-CD52

• Eenmalige subcutane injectie

• Gelijkwaardig aan ATG in historische case-series 
minder infusie gerelateerde bijwerkingen en 
kortere opname

• Nadelen ->

– Auto-immuun fenomenen (Guillain-Barre)

– Infecties



Antistof gemedieerde rejectie

• Frequent voorkomend

• Belangrijke reden voor laat transplantaatfalen

• Herkenning?

– C4d positief: maar waar zijn de antilichamen?

– Anti-HLA antistoffen

• Humoraal versus cellulair?

• Preventie?/Interventie?
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Therapie?



Behandeling humorale rejectie

• Methylprednisolon, IvIg, Plasma-exchange

• IVIG/rituximab, bortezomib en eculizumab –
teleurstellend

• complement blockade, C1 esterase inhibitor

• anti-IL6 therapie, tocilizumab?

• Standard of care en goede studies noodzakelijk!
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CAR T cel



CAR T cel therapie

• Effectief

• Cytokine release 
syndroom

• Duur



CAR T cel therapie

• Effectief

• Cytokine release 
syndroom

• Duur



T regs

• Gespecialiseerde T 
cellen die regulerend 
werken

• 1-2% lymfocyten

• Voorkomen ontsteking 
en auto-immuunziekte





https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwio1aPb3OLbAhWKK1AKHUISCa0QjRx6BAgBEAU&url=https://labiotech.eu/txcell-car-treg-transplant-rejection/&psig=AOvVaw2uGc4iDmY9PdBk1mTl9WLg&ust=1529600677473814


In dierstudies



Steadfast studie

• Fase 1-2 studie 
• SAFETY
• Reguleren het 

immuunsysteem op 
gerichte wijze

• Bevorderen
immunologische tolerantie
naar het niertransplantaat

• Helpen orgaan functie te 
behouden en voorkomen
verlies

Schreeb KIR, 2022



Steadfast studie



Steadfast studie



Steadfast studie

Multicenter, open label studie 
met oplopende dosis



Studie eindpunten

• Primair

Veiligheid in eerste 28 dagen

• Secundair

Effect op niertransplantatie uitkomst

Reductie van immuunsuppressie

Lokalisatie van CAR Tregs in transplantaat

Effect op chronische rejectie



Conclusies

• Rejectie

Voorkomen is beter dan genezen

Late chronische afstoting is lastig behandelbaar

• CAR T cellen

Mogelijk veelbelovende nieuwe therapie 



Wereldwijde ongelijkheid…

Human Development Index

K
Tx

p
er

 m
ilj

o
en









HLA antibodies

CDC: Complement Dependent Cytotoxicity

1955 -cell panel of > 30 individuals

-incubate with patient serum + complement

-analyze specificities by pos./neg. reactions



+/- DTT:

-IgM HLA
-IgG HLA
-auto antibodies

NIH: Nat. Inst. Health
Ting: Alan Ting
TCF: two colour fluoresc

=B-cell specific.



Own cell:
A1, A3, B7, B8 - neg.

Random cells:
A2, A9, B7, B8       ++ -> anti-A2?

anti-A9?
A1, A2, B7, B8 ++ -> anti-A2
A1, A9, B7, B8 ++ -> anti-A9
A1, A3, B7, B15 ++ -> anti-B15

Panel Reaction      Conclusion



HLA antibodies

Elisa: -coat cell-lysate of > 30 individuals     

2002-2019 -incubate with patient serum

-incubate with anti-human IgG

-read in Elisa reader pos. / neg.

LSA: -use single HLA-antigen coated beads     

2009 -incubate with patient serum

-incubate with anti-human IgG (flu)

-run on Luminex Machine and analyze 

2013 -complement binding  C1q/C3d                  





HLA antibodies, techniques

Sensitivity:   CDC<ELISA<Luminex

CDC: functional (in vitro)
Clinical relevance proven
cross match

Solid phase: only IgG (other conjugate)
cut off?
Clinical relevance?
Complement binding?
DSA monitoring post-tx



Induction of HLA antibodies:
• pregnancy
• transplantation
• blood transfusion
• (rare: “natural” antibodies)

Screening of patients: 4x year
• Donor reactive antibodies are relative
contra-indication for transplantation



Differential effects of DSA in living versus 
deceased donor transplant recipients

Kamburova, AJT 2018
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Loupy A et al. N Engl J Med 2013

Kamburova et al. JASN 2018
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Senev et al. AJT 2019


