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UH, m, *1960 (1)

* Grunderkrankung: FSGS (24.7.1998)
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Keminstitut fur Pathologie D-20246 Hamburg
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Hamburg Telefon (040) 42803 2160
(040) 42803 3161
Telefax (040) 42803 4961
Lichtmikroskopic

Nierenmark und -rinde, letztere mit neun getroffenen Glomeruli, davon zwei mit jeweils segmentalen
Schlingenverdichtungen in Hampolnithe mit hier ausgebildeten strangfrmigen Synechien zwischen den Kapselblittern
und mit vermehrter extrazelluléirer Matrix. Die ibrigen Glomreuli nicht zellreicher als normal und mit unauffilligen
Kapselriumen. Tubularer Apparat der Rinde bis uaf wenige atrophische Harmkaniilchen gut erhalten. Proximal eine
miBige zytoplasmatische EiweiBspeicherung. Interstitium weitgehend zart. In mehreren distalen Tubuli des Markes
EiweiBzylinder, Nierenmark ohne entztindlichzellige Infiltrate. Priiglomeruliire GefiBe mit regelrechtem Wandaufbau,

Immunhistologie
Im glomenliren Mesangium und in den segmentalen Schlingenverdichtungen uncharakteristische Ablagerungen von
IgM und Clg-Komplement. IgA, IgG, C3-Komplement und Fibrinogen/Fibrin negativ.

Elektronenmikroskopie
Glomerulire Kapillaren mit herdfSrmigem Verlust der DeckzellfilBchen. Keine mesangialen, subendothelialen und
subepithelialen Depots. Keine Basalmembranaufsplitterungen.

Diagnose
Fokale und segmentale Sklerose bei inkompletten glomeruldren Minimall#sionen (minimal changes). Ganz
geringgradige kleinherdige Tubulusatrophie und interstitielle Fibrose.



UH, m, *1960 (1)

Grunderkrankung: FSGS (24.7.1998)
Dialysebeginn: 5.4.2004
Transplantation: 13.08.2014 (WZ 10,4 Jahre), keine Restdiurese

Immunologie: keine préformierten HLA-Ak



Immunological Overview

Name UH *1960
TP 13.08.14
FV 15.05.17
ABO A A B B Cw Cw DR DR |DR (public) DR (public) DQ DQ | Bw | Bw
Typing of Recipient 0+ 3 31(19) 7 35 4 7 15(2) | 17(3) 51 52 6(1) 2 6 -
Typing of Donor 0+ 2 25(10) 7 8 - 7 15(2) 3 51 52 6(1) 2 6 -
MM 2 25 - 8 - - - - - - - - - -
Cum AB Specifities
LCT PRA % virtuelle HLA ELISA XM mixed Bemerkung MFI|
Datum -DTT +DTT | PRA KL 1 KL 2 T B Cells Spezifities, V.a., u.a.m

22.09.05 0 neg neg

09.01.06 0

12.01.07 0

07.01.08 0 neg neg

07.01.09 0 neg neg

11.01.10 0 neg neg

10.01.11 0 neg neg

09.01.12 0 neg neg

14.01.13 2 neg neg

06.01.14 0 neg neg

13.08.14 0 neg neg Transplantation; keine DSAs

14.11.14 0 keine DSAs

31.12.14 0 keine DSAs

25.02.15 0 keine DSAs

24.04.15 0 keine DSAs

19.06.15 0 keine DSAs

30.06.15 keine DSAs

12.02.16 0 keine DSAs




UH, m, *1960 (1)

Grunderkrankung: FSGS (24.7.1998)

Dialysebeginn: 5.4.2004

Transplantation: 13.08.2014 (WZ 10,4 Jahre), keine Restdiurese
Immunologie: keine préformierten HLA-Ak

Spender: SCD, 43 Jahre, MM ABDR: 2/1/0, KIZ 12,5h WIZ2 38m
CMV Spender/Empfanger: pos/neg (Gancyclovir Prophylaxe)
Initiale Immunsuppression: Basiliximab.TAC.MPS.Pred

SGF* (2x HD): Thymoglobulin 2 150 mg/5 Tage

*slow graft function
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UH, m, *1960 (2)

 Ab 5. Tag pop: groRRe Proteinurie
(1.637/1.064/3.080 mg/I Albumin i.U.)



Becker’s 1. Fall
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Histologische Diaghose

Hier nicht erfaldte Rekurrenz der
Grunderkrankung FSGS

Verdacht auf akute zellulare AbstolSung
(Borderline)

Geringer akuter und potentiell reversibler
Tubulusschaden

Banffil, t1, vO, g0 (Banff 2011 und 2015), ptcO,
C4d0, ciO, ct0, cvl, cg0, mmO, ahO, til, i-IFTA1



UH, m, *1960 (2)

 Ab 5. Tag pop: groRRe Proteinurie
(1.637/1.064/3.080 mg/I Albumin i.U.)

* Nierenbiopsie: rez. FSGS

 Therapie:
— Steroidpulse: 3 x 250 mg Prednisolon
— (Cyclosporin i.v.): max. 1 Woche
— Plasmapherese: 7 x PE /5 x PE
— Immunglobuline
— Rituximab



Zum weiteren Verlauf: Umsetzen auf Belatacept

0.8 1 03/2015 CMV-Infekt

(unter Cymeven gut therapierbar) + 20.000
0,7 1 Tac.MPAP

09/2015 OP Diskusprolaps

06 & d
’ & g Belatacept. MPA.P

05 - @’“8? (Start 23.12.2014) T 15.000

g
g 0,4 1
0,3 -
0,2 1
0,1 1
¢ 1/Krea —®&— Albumin mg/l
0 LI LI LI L] L] 0
0 0,5 1 1,5 2 2,5
Jahre
STATISTIK
: Achsen- Steigung Achsenabschnitt
RS : ) abschnitt (a) p-Wert (bis1 -bj) p-Wert (ai+1 - &)
Tac.MPA.P 27 -0,158 0,54 - =
Belatacept.MPA.P 22 -0,008 0,38 0,5781 (a = 0,05) 0,1850 (a = 0,05)

Belatacept. MPA.P 18 -0,152 0,62 0,0004 (a = 0,05) 0,0307 (a = 0,05)



Therapie mit Abatacept

Table 1. Characteristics of Five Patients with Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS).

Variable

Age and sex

Kidney donor

Induction
immunosuppression

Maintenance
immunosuppression

Treatment for FSGS
before abatacept
therapy

Abatacept therapy

Most recent laboratory
test results*

Patient 1

28-yr-old woman

Living related donor; earlier
transplant from a living
related donor failed ow-
ing to recurrent FSGS

Daclizumab (1 mg/kg, two
doses), antithymocyte
globulin (1 mg/kg, five
doses), rituximab (375
mg/m?, one dose)

Tacrolimus (target serum
level, 5-7 ng/ml), myco-
phenolate mofetil (500
mg twice daily), gluco-
corticoids

Plasmapheresis

Single dose (10 mg/kg)

48-mo follow-up (February
2013): serum albumin,
3.4 g/dl; serum creati-
nine, 1.3 mg/dl; urinary
protein-to-creatinine
ratio, 0.50

Patient 2

19-yr-old woman

Cadaveric donor; earlier
transplant from a living
related donor failed ow-
ing to recurrent FSGS

Daclizumab (1 mg/kg, two
doses), antithymocyte
globulin (1 mg/kg, five
doses), rituximab (375
mg/m?, one dose)

Tacrolimus (target serum

level, 5-7 ng/ml), myco-

phenolate mofetil (500
mg twice daily), gluco-
corticoids

Plasmapheresis

Single dose (10 mg/kg)

36-mo follow-up (February
2013): serum albumin,
3.8 g/dl; serum creati-
nine, 0.7 mg/dl; urinary
protein-to-creatinine
ratio, 0.41

Patient 3
14-yr-old boy

Living related donor

Antithymocyte globulin
(1 mg/kg, five doses),
basiliximab (10 mg/kg,
two doses), rituximab
(375 mg/m?, one dose)

Tacrolimus (target serum
level, 5-7 ng/ml), myco-
phenolate mofetil (125
250 mg twice daily),
glucocorticoids

Plasmapheresis

Two doses (10 mg/kg)

12-mo follow-up (February
2013): serum albumin,
4.0 g/dl; serum creati-
nine, 0.9 mg/dl; urinary
protein-to-creatinine
ratio, 0.08

Patient 4
7-yr-old boy

Cadaveric donor

Antithymocyte globulin
(1 mg/kg, five doses),
basiliximab (10 mg/kg,
two doses), rituximab
(375 mg/m?, one dose)

Tacrolimus (target serum
level, 5-7 ng/ml), myco-
phenolate mofetil (125-
250 mg twice daily),
glucocorticoids

Plasmapheresis

Two doses (10 mg/kg)

10-mo follow-up (March
2013): serum albumin,
4.3 g/dl; serum creati-
nine, 0.3 mg/dl; urinary
protein-to-creatinine
ratio, 0.05

Patient 5

27-yr-old woman

No donor (native kidney)

Prednisone, cyclosporine,
tacrolimus

10 mg/kg on days 1, 15,
and 30 and monthly
thereafter

12-mo follow-up (October
2013): serum albumin,
3.8 g/dl; serum creati-
nine, 0.4 mg/dl; urinary
protein-to-creatinine
ratio, 0.50

* To convert values for creatinine to micromoles per liter, multiply by 88.4. A urinary protein-to-creatinine ratio of less than 0.15 is considered normal.

Our data indicate that abatacept may stabilize 81-integrin activation in
podocytes and reduce proteinuria in patients with B7-1—-positive glomerular disease.

Yu CC, NEJM 2013; 369(25): 2416-23




JIPW, m, *1970 (1)

Grunderkrankung: vd. a. cGN, histologisch nicht gesichert
Dialysebeginn: 5.7.2006

Transplantation: 2.11.2015 (Wz: 9,3y), keine Restdiurese
Immunologie: keine préiformierten HLA-Ak

Spender: scD, 61y, MM ABDR: 1/1/2, KIZ 9,5h WIZ2 38m

CMV Spender/Empfanger: pos/pos (Gancyclovir Prophylaxe)

Initiale Immunsuppression: Basiliximab.TAC.Everolimus.Pred
(i.R.d. Transform-Studie)

Initialfunktion



JIPW, m, *1970 (2)

Thrombopenie bereits vor Transplantation (66.000/ul):
Abfall pop auf 35.000/ ul

2.Tag pop: Diureseruckgang, danach fortlaufende HD

Hamolysezeichen

4.Tag pop: Biopsie



Becker’s 2. Fall



Nullbiopsie (vor Reperfusion)
C-37162/15






Histologische Diaghose

Fokale glomerulare Globalsklerose (1/13)

Schwerer akuter und potentiell reversibler
Tubulusschaden der Nierenrinde

Kein Anhalt fur chronische renale Vorschaden
Banff iO, tO, vO, g0, ptcO, C4dO, ciO, ctO, cvO, cg0,
mmO, ahO, ti0, i-IFTAO




C-37692/15 vom 6.11.2015





















Histologische Diaghose

Akute zellulare AbstoBung Banff IIA

Mit frischen tubulointerstitiellen Einblutungen
MaRige Transplantatglomerulitis

Ca. 20%ige IFTA

MaRiger akuter und potentiell reversibler
Tubulusschaden der Nierenrinde

Geringe benigne Nephrosklerose

Banffi2, t1, v1*, g2 (Banff 2011), g1 (Banff 2015),
ptcO, C4dO, cil, cv0, cg0 (Banff 2011 und 1015),
mmO ahl, ti2, i-IFTA3



C-40451/15 vom 26.11.2015


















Histologische Diaghose

Akute zellulare AbstoRung Banff |IB

Arterielle chronische aktive thrombotische
Mikroangiopathie

MalRige Transplatatglomerulitis

Ca. 30%ige IFTA

MaRiger akuter Tubuluschaden

Banff i3, t1, v2, g2 (Banff 2011), g3 (Banff 2015,

ptcO, C4dO0, ci2, ct2, cv2, cg0 (Banff 2011 und 2015),
mmO, ahO, ti3, i-IFTA3



C-193/16 vom 05.01.2016


















Histologische Diaghose

Schwere chronisch stenosierende
Transplantatvaskulopathie

Fokale nicht mehr ganz frische Infarkte der
Nierenrinde

Hier komplette IFTA und diffuse glomerulare
Globalsklerose

Banff i0, t0, vO, g0 (Banff 2011 und 2015), ptcO,
C4d0, ci3, ct3, cv3, cg0 (Banff 2011 und 2015),
mmO, ahO, ti3, iFTA3



JIPW, m, *1970 (2)

Thrombopenie bereits vor Transplantation (66.000/ul), Abfall
pop auf 35.000/ ul

2.Tag pop: Diureserlickgang, fortlaufende HD
Hamolysezeichen

4. Tag pop Biopsie: akute/aktive, dann chronische ABMR

Ab 5. Tag pop: Plasmapherese (9xPE)

10. Tag pop: dnDSAs HLA |l

Ab 26. Tag pop: Immunadsorption (5xIA)

46. Tag pop: 900 mg Eculizumab



Immunological Overview

Name JPW *1970
TP 02.11.15
FV 04.11.15
ABO A A B B Cw Cw DR DR _|DR (public) DR (public) DQ DQ | Bw | Bw
Typing of Recipient B+ 1 68(28) 7 44(12) 2 7 15(2) | 14(6) 6(1) 5(1) 4 6
Typing B+ 1 24(9) 37 44(12) 6 5 16(2) 4 53 51 7(3) 15| 4 -
MM - 24 37 - 6 5 16 4 7 - - -
LCT PRA % virtuelle HLA ELISA XM mixed Bemerkung MFI
Datum -DTT +DTT| PRA | KL1 KL 2 T B Cells Spezifities, V.a., u.a.m DR16|DR4 |DQ7 |
16.04.08 0 neg neg
11.08.15 0 neg neg
02.10.15 neg keine DSAs
02.11.15 neg neg neg Transplantation
11.11.15 DR16, DR4 614 379 -
15.11.15 DR16, DR4, DQ7 vor Plasmapherese 270 416 uNG
28.11.15 DR16, DR4, DQ7 411 316 uNG
30.08.16 4 pos schw AB0 Bw4 DR4,7,9,53 DQ7,8,9(3)
pos B50+51(5),8,65+64(14),63,77,38+39(16),57+58(17),18,4
9,54,55,27,35,37,42,53,59,67,78
17.10.16 11 3 pos schw A23+24(9),25,32
Pos B51+52(5),8,64+65(14)63,77,38+39(16),57+58(17),18,4
9,54,55,27,35,37,42,53,59,67,78 Bw4 DR4,53
DQ7+8+9(3)
17.07.17 0 pos neg A23+24(9),25,32DQ7+8+9(3)DR4,53B51+52(5),8,63,77,3

8+39(16),57+58(17),49,37,53,59




Familiare ,,Belastung”

JEGroRvater
1943 ,Herzwasser” QEGroBRmutter
QB Tante JREVater
7 29 Jahren ,Nierenversagen” t nach Nierentransplantation

JEPatient



Diagnostik des atypisches Hamolytisch
Uramisches Syndroms ,,ohne Befund®

Komplement (C3, C4, C3d, AH 50, CH50)

Faktor H (Konzentration, Antikorper)

Faktor I,B (Protein)

MCP (CD 46)

ADAMTS 13- Aktivitat, Antikorper (TMA Diagnostik)

genetische Analysen



0G, m, *1971 (1)

Grunderkrankung: pANCA+ Vaskulitis mit Nieren-Herz-
Gelenkbeteiligung

Biopsie Eigenniere: 09/2013
Vaskulitis-Therapie:

— Cyclophosphamid bis 12/2013 (kumulativ 2.600 mg)

— Azathioprin bis 03/2014, hierunter Rezidiv mit akutem
Nierenversagen

— Rituximab bis 04/2014
Dialysebeginn: 1.5.2015



0G, m, *1971 (2)

Transplantation: 28.6.2016
Spender: Lebendspende (Schwester), MM ABDR: 1/2/2

Immunologie: prédformierten HLA-DP-Ak, keine DSAs
CMV Spender/Empfanger: neg/neg (Gancyclovir Prophylaxe)
Initiale Immunsuppression: Basiliximab.TAC.MPS.Pred

Initialfunktion



PANCA/MPO Verlauf

09.06.2016* <1:10 >200
01.07.2016 1:5.120 93,3
20.07.2016 - 94,9
07.11.2016 1:1.280 92,6
19.12.2016 1:1.280 87,9
07.03.2017 1:1.280 65

21.06.2017 1:1.280 96,9
21.11.2017 1:1.280 >100
07.12.2017 - >100

*nachtraglich bestimmter Wert, Gbermittelt wurde praop ein Normalbefund



Immunological Overview

Name 0G, 1971
TP 28.06.16
FV
ABO A A B B Cw Cw DR DR _|DR (public) DR (public) DQ DQ Bw | Bw
Typing of Recipient A+ 2 68(28) 7 51(5) 7 15 15(2) | 13(6) 51 52 6(1) - 4 6
Lebendspende (Schwester) A+ 26(10) | 68(28) | 38(16) 27 7 12 11(5) 8 7(3) 4 4 -
MM 26 - 38 27 - 12 11 8 7 4 - -
Cum AB Specifities DP 6, 11, 13
LCT PRA % virtuelle HLA ELISA XM mixed Bemerkung MFI
Datum -DTT +DTT | PRA KL 1 KL 2 T B Cells Spezifities, V.a., u.a.m DP cum| |
autologes XM: neg; keine DSAs, DP6,11,13

30.10.15 0 neg neg neg neg neg XM mit Lebendspende (Schwester) <3292

28.06.16 neg neg neg Transplantation

04.07.16 DP 6,11,13 <3912

21.07.16 DP 6,11,13 <2224

29.07.16 DP 6,11,13 <2842

31.08.16 DP 6,11,13 <2095

28.09.16 DP 6,11,13 <4754

11.11.16 DP 6,11,13 <3082

07.03.17 0 DP 6,11,13 <2994

21.06.17 DP 6,11,13 <588

21.11.17 0 DP 6,11,13 <1187




OG, m, *1971 (3)

* Biopsie am 6. Tag pop bei verzogertem
Kreatininabfall und Anstieg der pANCAs



Becker’s 3. Fall



























Histologische Diaghose

Fokal frisch nekrotisierende pauciimmune GN
(1/13)

maldige floride interstitielle Begleitnephritis

MaRiger akuter und potentiell reversibler
Tubulusschaden

Banffil, t1, vO, g0 (Banff 2011 und 2015), ptcO,
C4d0, ciO, ct0, cvO, cg0 (Banff 2011 und 2015),
mmO, ahO, til, i-IFTAO



OG, m, *1971 (3)

* Biopsie am 6. Tag pop bei verzogertem Kreatininabfall
und Anstieg der pANCAs: Rezidiv der pANCA Vaskulitis

* Therapie: Induktionstherapie mit 3 x 250 mg Prednison
& 4 x 750 mg Rituximab/4 Wochen

* Teilremission, geplante Erhaltungstherapie mit 2 x 500

mg Rituximab/Jahr
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