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alransplantatversageywann muss daslransplantatrausK o

A Transplantatnephrektomie: kontrovers diskutiert

A Guidelines unzureichend

A Was sagt die Literatur?
A Was sagt die eigene Erfahrung?



(%) Cochrane
x/o? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Graft nephrectomy for people with a failed kidney transplant

(Protocol)

Aung NN, Irish A, Swaminathan R, Burrows S, Fidler S, D'Orsogna L

Editorial group: Cochrane Kidney and Transplant Group.

This is a protocol for a Cochrane Review (Intervention).
The objectives are as follows:
The review aims to look at the immunological and clinical benefits and
harms of graft nephrectomy for people with a failed kidney transplant.
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A Fallvorstellungen aus unserm Zentrum
A mit Nichtfunktion im 1. Jahr nach NTX
A mit NTX-Versagen im LZ-Verlauf und erneuter Dialysepflicht

A Literaturdaten zu den
A Indikationen
A OP-Techniken
A Risiken
A chirurgisch und perioperativ
A immunologisch

A Zusammenfassung und eigene Empfehlung zum Vorgehen
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1. Fallvorstellung
Patientmit Transplantatversageipostoperativ

50j. mannlicher Patient
GE: Schrumpfnieren unklarer Genese; CIHD von-2002
1.NTX 200411/2009

Chron. TX/ersagen und erneute CIHD seit 2009; graft in situ; Komorbidita
n. zweifacher TVT

w 2.NTX 6/2020; postmortal gespendete Niere Uber ET

w HLAMM 1-0-2-1; Vorimmunisierung jaCrossmatcmegativ; Keine CMV

Hochrisikokonstellation D+/R+:

Immunsuppression mit ATG, Steroiddacund MMF plus
Plasmaseparationen undiGwegen Nachweis im Verlauf von DSA-@fll



1. Fallvorstellung
Patientmit Transplantatversageipostoperativ

Zahlreiche Komplikationemevisionsopbei mangelnder Perfusion, DGF,
Hamatom, interstitielle und humorale Rejektion im Verldyinphocele
Infektion und Stau der FXiere, BKMnfektion,Leukopenie Problematik
Antikoagulation beZ.n TVT und Minderperfusion der -Nfere

w Vorubergehend GFR ca. 15ml/min, dann erneute Nichtfunktion;

w seit 8/2020 CIHD und Entlassung mit reduzierter Immunsuppression,;

w 9/2020 weiter keine Transplantatfunktion, weitere Reduktion der

Immunsuppression

10/2020 allgemeine Schwache, CRP Erhdhung trotz beibehaltener niedric
Steroiddosis und sehr niedrig dosiertéiacrolimus

Entschluss zuXephrektomiebei Inflammationszeichen und Schwache des
Patienten



1. Fallvorstellung
Patientmit Transplantatversageipostoperativ

Komplikationslose T>Nephrektomietrotz Antikoagulation bei Z. n. TVT, mit
intrakapsularenzugang zuNephrektomie perioperativeAntibiose,low
dose Steroide weiter

11/2020 ambulante Vorstellung, Wohlbefinden, Steroide ausgeschlichen
tber 2 Wochermostop.

Vorbereitung fir die Warteliste geplant im nachsten Jahr frihestens 6
Monate nach T>Nephrektomie

w Option zur Lebendspende ist leider nicht vorhanden

w Wartezeit wurde voll angerechnet



Makroskopisches Bild eines Nephrektomiepraparates
mit Nekrosen, Fibrose, Hamorrhaghien, Infiltration
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Aus Caseeport: MasahiroTomonariaA. Nephron 2020;144(suppl 1):102i 107



Transplantatverlust im 1. Jahta.510%)

von internistischer Seite Patient zur OP optimal vorbereiten

A Indikation zurNephrektomiebesteht haufig wegen Symptomen:
I Hyperakuter oder akuter Rejektion selten
I Akuter Blutung
I Gefalsthrombose arteriell oder venéskut
I Persistierende Infektion, operative Probleme,;

I bel Nichtfunktion und Inflammationssymptomen nach
Reduktion der Immunsuppression (CRP erhoht, Albumin
niedrig, TXSchmerz, Fieber, Hamaturie, Anamie, Schwache,
Rejektionszeichen)

I Tumor selten

Akhoa JA. World J Transplant 2011 December 24; 1(1): 4-12 ISSN 2220-3230 (online)



UrsachendesTransplantatverlusts

0,5->7 JahrenachNierentransplantation
jahrlicheTransplantatverlustrat@-5%

100% 1 1,383 404 | 1072 858 | 673 999
90%
80%
70%
(0]
0 60% -
g 50% -
o
o 40% -
Q.
30%
20%
10% -
0% -
<6 months 6-12 months 1-2 years 3-4 years 5-6 years 27 years
Time to failure after transplantation
B Alloimmune pathology B Recurrent primary disease B Surgical cause
B Infection of graft B Removal of a functioning graft B Non-viable kidney
1 Death with a functioning graft = Missing © Other
Nephrol Dial Transplan¥olume 34, Issue 2, February 2019, Pageg3®5 https://doi.org/10.1093/ndt/gfy168 OX-F ORD

UNIVERSITY PRESS

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.


https://doi.org/10.1093/ndt/gfy168

€ € €& €

e

2. Fallvorstellung
Patient mit Transplantatversagemm LZ£Verlauf

54j. mannlicher Patient
GEHypertensivaNephropathie; CAPD von 202914
1.NTX 4/2014 Angebot von ET,;

HLAMM 1-1-1; keine Vorimmunisierung, Keine CMV
Hochrisikokonstellation;

Immunsuppression miBasiliximabCsA MMF, Steroidenprimare
Funktionsaufnahmebei Entlassung-kreal,5mg%;

8/2014 Interstitielle und humorale schwere Rejektion bendeo
donorspezifischeiLAAK Klasse | und Il bei niedrigen CSA Spiegeln;

Behandlung mitteroidstossSwitch auffacrolimusund Plasmaseparation



2. Fallvorstellung
Patient mit Transplantatversagemm LZ£Verlauf

Erholung der Nierenfunktion mit Restschaden nach Rejektion mit
Serumkreatininvon 2,1mg%, aber persistierenéeoteinurie

Chron. TX/ersagen nach ca. 6 Jahren 3/20@ropeDekompensation,
konservative Therapie mit Diuretika, Reduktion der Immunsuppression;

8/2020AndialyseCIHD UbebemerskatheterAusschleichen der
Immunsuppression

11/2020 allgemeine Schwache, CRP Erhdhung trotz niedriger Steroiddosi
Transplantatschmerz, leichtes Fieber

w Entschluss zuXephrektomiebei Graftintoleranzsyndrom

Postoperativ komplikationsarmer Verlauf, Patient winschte langfristig CAF



Indikationen zur TXNephrektomie

Im 1. Jahr nach NTX > 1 Jahr seit NTX

Friher Transplantatverlust A Zeichen der chron. Inflammation
Transplantatgefal3thrombose i mit CRP Erhoéhung, Epo-Resistenz..

A

A

A Hyperakute bzw. schwere I selten therapierestistente Hypertonie
akute Rejektion A Transplantatintoleranzsyndrom

A

Primare Nichtfunktion

verschiedener Ursache A Rezidivierende
Harnwegsinfektionen oder

A Rezidivierende Urosepsis mit Harnstau

Harnwegsinfektionen, A Malignom im Transplantat
Urosepsis oder Sepsis bel A Chron. BK-Virus- Nephropathie mit
Wundinfektion hoher BK-Viramie ?

A Platzmangel bei Retransplantation

Nach M. Fiorentino et al., Clinical Kidney Journal 2021, vol.14, nol, 98 -106
Nach Pham PT et al., World J Nephrol. 2015: 148-159



Singlecenterstudiezur Indikation einer
Transplantatnephrektomieund deren Komplikationen

Indikationen

A Transplantatintoleranzsyndrom 47,2%
A Sepsis 22.2%
A Gefalthrombose 15,5%
A Tumor 8,3%
A Andere 6,8%
Komplikationen

A Bluttransfusionen 50%
A Morbiditat 38%
A Mortalitat 3%

Chowaniec Y. et al., Int. Urol. Nephrol. 2018;
(Nantes, France: n=180/2822 renal transplants)



Morbiditat und Mortalitdt nach TX Nephrektomie
Vergleich mit weiteren Singk&€enterstudien

{

Morbiditat % Mortalitat %

Bonilla et al. [15] (n=70) 61 11

i Alberts et al. [16] (n=160) 20 3
Secin et al. [2] (n=91) 48
Lechevallier [17] (n=91) 26 0.7
Our series (n=180) 38 3 |

Chowaniec Y. et al., Int. Urol. Nephrol. 2018;
(Nantes, France: n=180/2822 renal transplants)



Komplikationeneiner Transplantatnephrektomigca.25%)

-
—

Table 2. Complications after transplant nephrectomy (N=157).

Complications

All complications 39 (25%)
Surgical complications 32 (20%)
Wound infection 14 (9%)
Post-operative bleeding and/or hematoma 22 (14%)
latrogenic perforation of colon 2 (1%)
Systemic complications 7 (5%)
Pneumonia 5 (39%%)
Atrial fibrillation 4 (3%)
3:;;;:::;;§I—ll1l;tewentlnn after transplamnt 16 (10%)
Lnet;r:ﬁjnrﬂgn of bleeding and/or debulking of 15 (10%)
Repair of colonic perforation 1 (1%)
Days between transplant nephrectomy and 454143
re-intervention (median £5D)
Mortality within 30 days after transplant 5 (39%)

nephrectomy

Some patients had more than one complication

Alberts V. P. et al.,
Ann. Transplant., 2013: 18: 174-81



Der operativeZugangzur Transplantatnephrektomie

Kidney transplant

Common iliac artery

and vein (mobilised) /.
...... R
Extraperitoneal space - * * v
(purple) \¥ ‘

Kidney capsule . |
(orange)

Kidney parenchyma ..

Benedict L. Philips,
Pediatr. Nephrol. 2018; 33: 947-955




IntrakapsulareNephrektomietechnikmit
verminderter Blutungsneigung und Komplikationen

Eigene Beobachtung: Im UKF seit ca. 5 JahteakapsulareNephrektomie
mit wenig operativen Komplikationen; systematische Auswertung geplant
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External iliac artery

4 B

External iliac vein

Renal graft capsule
Sutures

Psoas and iliac
muscles

Fig. 1 The obliteration of the two faces of the renal cap-
sule with three running sutures prevents the postoperative

bleeding.
8 D. Ghinolfi et al., International Journabf Urology(2005)12,522¢524



Nachteile der TXNephrektomienach
Transplantatversagen

A PerioperativeKkomplikationen, v.aBluttransfuionen
A Verlust der Restfunktion und Diurese

A Vermehrte HLAANtikorperbildung nach
Transplantatnephrektomie

Nach:
Ghyselen L, Naesens M, Indications, risks and impact of failed allograft nephrectomy, Transplant Rev (2018)
V.Gomez-Dos-Santos; Current Urology reports (2020),21: 4



cRF %

Transplantatnephrektomievs. Transplantatin situ

Immunsierunggemesseram Nachweisron HLAANtikGrpernim Serum
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vor und nachAbsetzerder ImmunsuppressioflS)
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B Post-1S wean
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Nimmo et al., Transplantation Direct, 2018



AhnlicheArt, Anzahlund Starke
donorspezifischeHLAANtIkOrper im Serum undm
Transplantatzum Zeitpunkt der Nephrektomie
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Figure 1: The distribution of anti-class | and Il HLA antibod-
ies in sera and grafts. HLA, human leukocyte antibody.

Milongo et al., Am J of Transplantation 2017;17: 420-431



Transplantatnephrektomieund HLAAK-Bildung

A Transplantatnephrektomie steigert HLA-Antikdrper im Serum
(DSA), evtl. aggraviert durch notwendige Bluttransfusionen

A Reduziert damit méglicherweise die Chance zu einer
erfolgreichen Retransplantation

A st assoziert mit schlechterem Outcome bei Retransplantation
I Nicht einheitlich nachgewiesen in den Studien, viele Confounders;

I kontrovers diskutiert, da DSA nach Absetzen der
Immunsuppression auch ohne Transplantatnephrektomie vermehrt
auftreten

A Cave: kein abruptes Absetzen der Immunsuppression, falls
zeitnah eine Lebendspende aktuell geplant ist
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Metaanalysezum Outcomeeiner Retransplantationbel
vorausgegangenefransplantatnephrektomie
basierendauf 13Artikeln, die dieKriterien erfullten

FIGURE 1 Flow diagram of studies identified and evaluated in the
review in terms of intervention effects on kidney ...

Records identified Total:
260 Duplicates removed: 45

I

Studies screened: 215

» | Excluded:188

" | based on title and abstract
screeni

eening

¥
Full-text articles: 27 |

Excluded: 11

Insufficient follow-up time: 3
Insufficient data: 6
Meta-analysis: 1

A\ Only contain the control group:1

Articles included in qualitative
synthesis: 16

Excluded:3
The data were incomplete:3

Articles eligible for meta-analysis:
13 (20 studies divided)

J. Lin et al., Nephrol Dial Transplant (2018)33: 700-708



Metaanalysezum Outcomeeiner Retransplantationbel
vorausgegangenefransplantatnephrektomig AN)

Table 2: Metaanalysis of AN vs. N&N (AN=allograft nephrectomy)

Qutcome of interest Studies (n)  Patients (n) OR/WMD (95%CI) P-value Heterogeneity I (%)
P-value
1-year graft survival rate 17 1758 80 (0.50-129) | 036 0.009 51
3-year graft survival rate 10 1030 {] 48 (034-0.69) | 0001 030 16
5-year graft survival rate 16 1878 0.65(044-097) | 0.4 0.001 62
5-year patient survival rate 5 749 1.82 (1.14-2.90) 0.01 043 0
10-year graft survival rate 4 782 127 (070-2.31) 043 003 66
Rate of acute rejection 15 1388 1. 59 (1.21-2.09) 0.0009 059 0
Rate of DGF 8 879 66 (1.20-2.30) 0002 015 35
Rate of positive PRA (>>10%) before retransplantation 12 1225 3 {]B (2.08-4.56) 0000 006 42
Serum creatinine (mg/dL) 6 671 -0.20 (—-040-001) 006 0.002 74
Cold ischemic time (h) 7 919 84 (0.90-2.79) 0.0001  0.08 47
Time of hemodialysis before recent transplantation (months) 5 678 1?92 (-1.14-3698) 007 0.000 94

The point estimate of the OR and WMD was considered statistically significant at the level of P< 005 if the 95% CI did not include the value one. If F < 50% and P > 0.1, it may be
considered to indicate no significant heterogeneity. WMD, weighted mean difference.

J. Lin et al., Nephrol Dial Transplant (2018)33: 700-708



Conclusions

daNe recommendallowing the failed graft to remain
unlesssymptomsdictate the needfor surgery We also
suggestdonor-specific antibody dynamic monitoring
and better human leukocyte antigen matching for
Improvedlong-term outcomeof retransplantation”



Indikation zur Transplantatnephrektomie
mit spatemTransplantatversagenachNTX am UKF(n=32)

A Transplantaiintoleranzsyndrom 21/32
A Infektion 1/32
A GefaRthrombose 2/32
A Therapierefraktarédypertonie 2/32
A Tumor 5/32
A Andere Rej unter checkpointinhibitoren 1/32

Alter ca. 2575 Jahre, ca. 30®atientinnen
2-30 JahrenachNTX, ca. 30%10 JahrenachNTX

KeinPatientist perioperativverstorben

Eigene unverdffentlichte vorlaufige Daten; Ubersicht: J. Lang, B. Koch, F. Mirrouche , U. Pession, IA Hauser



Vorgehen bei Patienten mit Transplantatversagen:

was sollen wir tun?

Vorschlag eines Algorithmus zur IndikationNephrektomie
und zumWeaningder Immunsuppression

Taper
immunosuppressive

therapy until stop

a

No
Kidney EvaluatlonI for No Need for Yes Indication for No Is there preservatlon
transplant pre-emptive . : of residual graft
: . dialysis? transplantectomy? .
failure re-transplantation function?
Yes No Yes Yes
Continue Conservative therapy, Stop Continue low-dose
immunosuppressive plan vascular access, immunosuppressive 7 immunosuppressive
therapy low-dose therapy after . therapy unless
immunosuppressive transplantectomy contraindicated*

therapy when possible

FIGURE 1: Suggested algorithm for the management of immunosuppressive therapy after kidney transplant failure.

Immunsuppressionsreduktion bei Transplantatversagen und Beginn der Dialyse, wenn TX
Absetzen von MMF, Reduktion der €isis tber 4 Wochen,
Langsame Reduktion der Steroiddosis tUbérNMonate bis zum Absetzen der Steroide

Nach: M. Fiorentino et al., Clinical Kidney Journal 2021, vol.14, nol, 98 -106
Und nach Pham PT et al., World J Nephrol 2015; 4: 148-59



dlransplantatversageywann muss daslransplantatrausk o

A JAbei symptomatischenPatienten

I FieberdruckdolentesTransplantatHamaturie allgemeine
Schwache
A InflammationszeichertherapierefraktareAnamie
A TherapierefraktareHypertonie

A Transplantatgefassthromboge.a. Venenthrombosg Blutung
akute Rejektion

A Haufigbei frihem Transplantatverlusim erstenJahr

A Graftintoleranzsyndronim LZVerlaufbei einemTeil derPatienten
ca. 36 Monate nachAbsetzerder Immunsuppression

A weitere Griinde
I InfektionendesTransplantats
I Tumorim Transplantat
I Platzmangebei Retransplantation



alransplantatversageywann muss daslransplantatrausK o

A obligatbei TransplantatversagemMEIN

I denndie Transplantatnephrektomiest assoziierimit
A perioperativenKomplikationerund erhdhter Morbiditat
A Anstiegder donorspezifische LAANtikorper
A undim Mittel etwasschlechteremOutcomebei Retransplantation

A Systematisch&rhebungemational /Internationalfehlen






