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Wertigkeit der Transplantatbiopsie im
Vergleich zur laborchemischen Diagnostik
der akuten Rejektion bei Z. n.
Nierentransplantation

Problemstellung: Die akute Rejektion und deren Therapie stellen
ein Kernproblem der Organtransplantation dar. Bei der Nieren-
transplantation sind sowohl klinische Zeichen (Riickgang der Diu-
rese, Blutdruckanstieg, Transplantatschmerz, Fieber, Gewichtszu-
nahme) als auch laborchemische/histologische Befunde mogliche
Merkmale einer Rejektion. Durch die klinischen Zeichen wird zu-
nichst der Verdacht einer Rejektion geduBert. Diese wird dann
durch die Laborchemie/Histologie bestitigt bzw. ausgeschlossen.
Zwischen Laborchemie und Histologie sind divergente Befunde
moglich, wonach dann die resultierende Therapie festgelegt wird.
Material/Methode: Bei 58 Patienten, die ein Nierentransplantat
erhielten, wurde zwischen den Jahren 2003 bis 2006 bei Verdacht
auf eine Rejektion eine Transplantatbiopsie durchgefiihrt. Weiter-
hin wurde laborchemisch neben sdmtlichen Routineparametern das
CRP im Urin bestimmt. Die primére Rejektionstherapie war eine
intravendse Gabe von 500 mg Methylprednisolon iiber 3-7 Tage.
Bei steroidresistenter Rejektion erfolgte die Applikation von ATG
bzw. ALG.

Ergebnisse: Es trat insgesamt bei 58 transplantierten Patienten in
dem oben genannten Zeitraum wenigstens ein klinisches Zeichen
einer moglichen Rejektion auf. Die gesamte Anzahl an Transplan-
tatbiopsien betrug 76. Dabei konnte bei 11 Patienten eine Rejekti-
on histologisch gesichert werden. Insgesamt wurden 40 Patienten
mit dem Verdacht auf eine akute Rejektion erfolgreich mit Methyl-
prednisolon therapiert. Darunter waren auch 10 der 11 Patienten
mit histologisch gesicherter Rejektion. In 75% dieser 40 therapier-
ten Rejektionen war CRP im Urin nachweisbar. 50% der Patienten
mit akuter Rejektion hatten CRP im Urin, jedoch einen negativen
histologischen Befund. Eine histologisch gesicherte Rejektion so-
wie ein negativer U-CRP-Befund waren bei 25% der Patienten der
Fall.

Schlussfolgerung: Die laborchemische Diagnostik ist in unserem
Patientengut der histologischen Diagnostik {iberlegen. Dabei gibt
es aber kein einheitliches Muster der laborchemischen Parameter,
welche die Rejektion belegen konnen. Warum eine derartige Spiel-
breite vorhanden ist, ldsst sich nach derzeitigem Kenntnisstand
nicht beantworten.
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The Value of Laboratory Diagnostics of Acute Renal Graft
Rejection Compared to the Goldstandard Transplant Biopsy

The main problem of organ transplantation is acute rejection and
its therapy. Clinical symptoms (oliguria, hypertension, pain in the
transplant, fever, weight gain) and laboratory chemical/histologi-
cal findings are possible signs of a rejection after kidney transplan-
tation. A suspicion for a rejection is firstly expressed by finding cli-
nical signs. The laboratory chemistry and the histology prove this
suspicion true or not. Deviate findings in laboratory chemistry and
histology are possible.

In the years 2003-2006 58 patients who received a renal allograft
had a transplant biopsy due to a suspected acute rejection. The la-
boratory measurements especially the c-reactive protein in urine
are measured. For therapy the patients received 500 mg methyl-
prednison over 3-7 days. If there was a steroid-resistent rejection
we applicated ATG or ALG.

In 58 patients there was at least one clinical sign for acute rejec-
tion. In this patients, 76 biopsies were performed. In 11 cases we
found a histologically proven acute rejection. 40 patients were suc-
cessful treated with methylprednisolon. From this 40 patients we
found only in 10 patients a histologically proven acute rejection. In
75% of these 40 patients an increase of c-reactive protein in the
urine was detected. 50% with increase of c-reactive protein in the
urine had no histological findings for acute rejection. In 25% the
increase of c-reactive protein and histology were positive for acute
rejection. In other 25% the c-reactive protein and histology were
negative. Our results show, that c-reactive protein in the urine is a
better marker for rejection than histology.
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Einleitung

Neben den chirurgisch-urologischen
Komplikationen nach Nierentransplan-
tation (Blutung, Nachblutung, Gefal3-
verschluss, usw.) stellt die akute Rejek-
tion die hiufigste Komplikation nach
Nierentransplantation dar. Die Progno-
se einer Nierentransplantation ist von
verschiedenen Faktoren abhingig.

An erster Stelle stehen das zeitliche
Auftreten und die Haufigkeit der akuten
Rejektion. Je schneller eine Rejektion
im Frithstadium erkannt wird, desto
besser ist die Prognose fiir das Organ.
Gerade das Unterscheiden zwischen ei-
ner verzogerten Transplantatfunktions-
aufnahme und einer beginnenden Re-
jektion stellt fiir das weitere ,,Uberleben

der Transplantatniere” einen entschei-
denden Faktor dar. Aus diesem Grund
ist die Friiherkennung einer akuten Re-
jektion und erfolgreiche Therapie der
Rejektion von zentraler Bedeutung (1-
4).

Material und Methoden

Im Zeitraum von 2003 bis April 2006
wurde bei 181 Patienten im Transplan-
tationszentrum der Universitétsklinik
und Poliklinik fiir Urologie eine Nie-
rentransplantation durchgefiihrt. Bei 58
von 181 Patienten wurden eine oder
mehrere Episoden mit dem Verdacht
auf eine akute Rejektion nach Nieren-
transplantation festgestellt. Daraufthin
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erfolgte eine Transplantatbiopsie. Unter
sonographischer Kontrolle wurden
zwel Biopsiezylinder vom unteren und
oberen Nierenpol entnommen und zur
histologischen Untersuchung in das In-
stitut fiir Pathologie der Martin-Luther-
Universitdt Halle-Wittenberg einge-
sandt. Die histologische Begutachtung
erfolgte durch einen erfahrenen Patho-
logen, der seit Jahren diese Transplan-
tatbiopsien auswertet. Nach der Biopsie
wurde der Morgenurin mit Hilfe eines
Teststreifenverfahrens zur Beurteilung
der Mikrohdmaturie kontrolliert. Bei
einem Nachweis von mehr als 15
Ery/uL lag eine Mikrohdmaturie vor.
Die pathologische Bearbeitung der Pra-
parate erfolgte nach PAS-Féarbung (Pe-
riodic Acid Schiff-Reaktion) und HE-
Féarbung (Hamatoxylin-Eosin-Féarbung)
sowie einer immunhistochemischen
Untersuchung. Es wurde darauf geach-
tet, dass die Bioptate reprisentatives
Material (mind. mehr als 8 Glomerula
sowie Tubuluszellen) enthalten.
Der Verdacht auf eine Rejektion wurde
erst anhand der klinischen Parameter
wie Riickgang der Diurese, Anstieg der
Retentionsparameter, Schmerzen im
Transplantatbereich sowie unspefizi-
sche Unterbauchbeschwerden festge-
stellt. Die Uberwachung der Patienten
erfolgt nach festgelegtem Schema, das
sich nach langer Erfahrung im Nieren-
transplantationszentrum unserer Klinik
bewihrt hat. Neben der Bestimmung
der laborchemischen Parameter und
Durchfithrung der regelméBigen Dopp-
lersonographien der Transplantatniere
werden seit 1996 im Transplantations-
labor die Urinproteine wie CRP im Urin
in regelméfBigen Abstdnden untersucht,
d. h. die Methoden zur Fritherkennung
einer akuten Rejektion beruhen auf drei
Séulen:
1. klinische Untersuchung und Dopp-
lersonographie
2. laborchemische Parameter
3. Nierentransplantatbiopsie

Die Immunsuppression nach Nieren-
transplantation war bei allen Patienten
die iibliche Dreifachkombinationsthera-
pie mit Methylprednisolon, Prograf®/
Sandimmun® und MMF. Die Therapie
der akuten AbstoBung wurde nach den
erfolgten Biopsien mit Methylpredniso-
lon begonnen (500 mg intravends). Bei
steroidresistenter AbstoSung oder dem
seltenen Fall einer Steroidunvertrig-
lichkeit wurde die weitere Therapie mit
polyklonalen Antikdrpern (ATG/ALG)
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mit einer Dosierung von 1,5 bis 2,5
mg/Korpergewicht/Tag angesetzt. Die
Bestimmung des Differentialblutbildes
der Patienten, die einen polyklonalen
Antikorper erhalten haben, iiberwachte
diese Therapie.

Ergebnisse

Bei 58 Patienten, die ein Nierentrans-
plantat erhielten, wurde zwischen den
Jahren 2003 bis April 2006 aufgrund
des Verdachtes einer akuten Rejektion
eine Transplantatbiopsie durchgefiihrt.
Es waren 31 Frauen (53 %) und 27
Mainner (47 %). Das Durchschnittsalter
lag bei 47,9 Jahre (Abbildung 1).

45 Patienten haben die 1. Nierentrans-
plantation erhalten. Bei 12 Patienten
handelte es sich um die 2. Nierentrans-
plantation und ein Patient wurde zum
dritten Mal transplantiert.

Nach der durchgefiihrten ultraschallge-
stiitzten Transplantatbiopsie wurde bei
insgesamt 4 Patienten ein perirenales
Hématom festgestellt. Bei 2 dieser Pa-
tienten fiihrte dies zu einer Revisions-
operation mit Hdmatomausrdumung.
Bei den anderen 2 Patienten war das
Héamatom nicht revisions- und operati-
onswiirdig. Eine passagere Mikrohédma-
turie nach Biopsie wurde bei 10 Patien-
ten festgestellt sowie zwei AV-Fisteln
im Bereich des unteren Nierenpols bei 2
Patienten dopplersonographisch diag-
nostiziert (Tabelle 1).

Nur bei 40 von 58 Patienten (68 %) mit
dem Verdacht auf eine akute Rejektion
nach Nierentransplantation wurde die
Diagnose akute Rejektion histologisch
bestitigt. Die Befundauswertungen der
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Abb. 1: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Transplantatbiopsien und Urinproteine
(CRP im Urin) bei diesen 40 Patienten
ist in der Tabelle 1 sowie in Abbildung
2 dargestellt.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei 21
Patienten (52,5 %) die Diagnose akute
Rejektion nur durch den Anstieg des
CRP im Urin bei negativer Transplan-
tatbiopsie erfolgte. Bei 9 Patienten
(22,5 %) wurde die AbstoBungsreaktion
durch die Transplantatbiopsie ohne An-
stieg des C-reaktiven Proteins im Urin
diagnostiziert.

Bei den weiteren 9 Patienten waren
zum Zeitpunkt der Untersuchung beide
Parameter (Biopsie und CRP im Urin)
gleichzeitig positiv (Diagramm 2). Bei
den iibrigen 22,5 % der Patienten (9 Pa-
tienten) waren beide Untersuchungen
(Biopsie und CRP im Urin) negativ,
trotzdem war klinisch eine akute Rejek-
tion erkennbar und nach durchgefiihrter

Cortisontherapie eine eindeutige Besse-
rung der Nierenfunktion zu verzeich-
nen.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Beur-
teilung des CRP im Urin in insgesamt
ca. 75 % der Fille eine hilfreiche Aus-
sage in der Fritherkennung der akuten
Rejektion liefert.

(Die Therapie der akuten Rejektion er-
folgte bei unserem Patientengut nach
festgelegtem Schema.)

Diskussion

In der Diagnostik der akuten Rejektion
gilt die Transplantatbiopsie als Gold-
standard. In vielen Féllen steht jedoch
der histologische Befund nicht mit dem
klinischen und laborchemischen Bild in
Einklang. Die Komplikationsrate nach
Transplantatbiopsie und die psycholo-

Tabelle 1

Biopsien (n) | Nephrektomie Himaturie perirenales vasovagale AV-Fisteln

(n [%]) (n [%]) Himatom Reaktion (n [%])
(n [%]) (n [%])

Mengel et al. 2004 (11) 1171 0 41 [3,5] 33 [2.,8] 9 [0,8] 89 [7,6]
Radhakrishnan et al. 1995 (14) 390 1[0,25] 3[0,77] 0 0 0
Schwarz et al. 2005 (13) 1670 k. A. 58 [3,5] 41 [2,5] 9 [0,5] 122 [7,3]
Preda et al. 2003 (12) 345 21[0,58] 21[0,58] 21 [6,1] k. A. 1[0,29]
Furness et al. 2003 (16) 2127 1[0,04] 28 [1,9] 39 [2,6] k. A. 36 [2,4]**
Huraib et al. 1989 (15) 420 0 21[0,48] 3 [0,71] k. A. k. A.
Eigene Daten 58 ** 0 10 [17,2]* 4 (6,8 %] 0 2 [3,4]

* Beurteilung und Erfassung der Mikrohdmaturie (> 15 Ery/uL)
** Beurteilung und Erfassung der AV-Fistel mit Hilfe der Dopplersonographie in einem Zentrum 34 AV-Fisteln (10,7%)

**% Patientenzahl
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Abb. 2: Befundauswertung der Biopsie und des Urinproteins CRP

gische Belastung der Patienten durch
die invasive Methode sowie die be-
grenzte Aussage der Biopsie waren lén-
gere Zeit Anlass, andere Methoden zur
Fritherkennung der akuten Rejektion,
insbesondere laborchemisch und immu-
nologisch, zu entwickeln und sogar in
vielen Féllen die Transplantatbiopsie zu
ersetzen (4-8).

Es stellt sich somit die Aufgabe, die Di-
agnose ,,akute Rejektion” mit anderen
Mitteln als mit Hilfe der invasiven und
komplikationsbehafteten Transplantat-
biopsie zu sichern. Die funktionelle und
die immunologische Diagnostik stehen
gegeniiber der morphologischen Diag-
nostik als weitere Sdulen bei diesem
Findungsprozess zur Verfiigung. Die
Routineparameter wie Serumkreatinin
und Harnstoff haben sich ldngst als In-
dikator der Nierenfunktion bewéhrt. Er-
ginzend zu diesem sind Bestimmungen
und Verldufe des C-reaktiven Proteins
(CRP-Urin) als hilfreiche Screeningpa-
rameter anzusehen (6,7).

Bei Abstofungsreaktionen nach Nie-
rentransplantation tritt eine nichtselek-
tive glomulére Proteinurie auf. Es ist zu
priifen, ob der Nachweis von CRP im
Urin zusdtzliche diagnostische Mdg-
lichkeiten er6ffnet, da es im Rahmen ei-
ner unselektiven glomuldren Proteinu-
rie ausgeschieden wird (6).
AbstoBungsreaktionen beruhen auf
komplexen Immunreaktionen gegen
korperfremde Antigene des Transplan-
tates. Bedeutsam fiir die AbstoBung
sind zellvermittelte wie auch antikor-
pervermittelte Immunreaktionen. Es
werden drei Formen der Transplantat-
abstofung unterschieden. Zum einen
die hyperakute AbstoBung, welche in-
nerhalb von Minuten und Stunden nach
Transplantation auftritt und auf préfor-
mierten Antikdrpern beruht, die durch
eine vorangegangene Sensibilisierung,
z. B. durch Schwangerschaft oder
Transfusion induziert wurden. Der
Empfanger mit Serumantikérpern ge-
gen HLA-Antigene auf dem Endothel
des Transplantates wird dieses hyper-
akut abstoBen. Uber die Komplement-

aktivierung werden zytotoxische Reak-
tionen in Gang gesetzt. Mikrothromben
verschlieBen die Kapillaren und ziehen
eine ischdmische Nekrose nach sich.
Diese Abldufe konnen so schnell von-
statten gehen, dass sie schon bei GefdB3-
anschluss sichtbar werden, das Organ
bleibt in diesem Fall nach Freigabe des
Blutstromes blass und in den Zeiten vor
Etablierung einer Crossmatch-Untersu-
chung fiihrte diese akute Uberreaktion
zu dramatischen Verldufen.

Nach einer negativen Crossmatch-Un-
tersuchung wird eine hyperakute Rejek-
tion sehr selten beobachtet (1,2,9).

Die akute AbstoBung tritt gewdhnlich
eine Woche nach Transplantation auf.
Selten kann sie auch noch nach Mona-
ten oder gar Jahren (z. B. nach Absetzen
oder Umstellen der Immunsuppressiva)
auftreten. Die akute Rejektion ist die
hiufigste Form und damit der haufigste
Grund einer Transplantatdysfunktion.
Sie kann humorale und zelluldre Effek-
tormechanismen umfassen. Die zelluld-
re Form ist in der Regel T-Zell-vermit-
telt. Es entstehen ein lymphoplasmazel-
luldres und mononukleires Infiltrat so-
wie ein Odem. Die humorale Absto-
Bung hingegen zeigt eine Form der Vas-
kulitis mit Ablagerung von Antikor-
pern, Komplement- und Gerinnungsak-
tivierung. Nur die Tubulitis und die in-
timale Arteriitis gelten als diagnostisch
hinweisend fiir eine akute Abstoung.
Die praktisch immer vorhandene inter-
stitielle Entziindung wird zwar beob-
achtet, reicht aber allein fiir eine Diag-
nosestellung der akuten Rejektion nicht
aus. Die Einteilung erfolgt nach der
Banff-Klassifikation je nach Ausmal
der Tubulitis (Grad I a und b). Findet
sich zusitzlich eine intimale Arteriitis,
wird die Rejektion als Grad II bezeich-
net, im Fall einer transmuralen Arterii-
tis als Grad III. Eine fokale milde Tubu-
litis ohne intimale Arteriitis wird als
Borderline-Schaden bezeichnet (1, 2,
10, 11).

Als dritte Form ist die chronische Ab-
stoBung oder auch chronische Trans-
plantatglomerulopathie zu erwihnen.
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Sie manifestiert sich histologisch als tu-
buldre Atrophie, interstiticlle Fibrose,
Arterio- und Arteriolosklerose und
Hyalinose als Folge einer zunehmenden
Ischdmie. Glomuldre und vaskuldre La-
sionen helfen die chronische Nephropa-
thie zu definieren, dariiber hinaus be-
deutet eine neu aufgetretene arterielle
intimale fribrose Verdickung eine chro-
nische Rejektion. Die Klassifikation
nach Banff teilt die chronische Trans-
planatatabstoBung in drei Grade ein
(10):

— Grad I: milde chronische Transplan-
tatnephropathie; moderate interstitiel-
le Fibrose und tubuldre Atrophie

— Grad 1I: moderate chronische Trans-
plantatnephropathie; moderate inter-
stitielle Fibrose und tubuldre Atrophie

— Grad III: schwere chronische Trans-
plantatnephropathie; schwere intersti-
tielle Fibrose, tubuldre Atrophie und
Tubulusverlust.

Anhand der Daten wird klar, dass eine
offensichtliche Diskrepanz zwischen
der histologischen Sicherung einer Re-
jektion und der Klinik des Patienten
samt der laborchemischen Diagnostik
besteht. Bei 40 klinisch gesicherten und
mit Erfolg behandelten Rejektionsepi-
soden lieB sich nur in 25 % der Fille ein
histologisches Korrelat finden. Bei 75
% der 40 Episoden konnten wir ein er-
hohtes Urin-CRP nachweisen. Aus der
Arbeit von Steinhoff et al. von 1996 (6)
wird klar, welche Bedeutung dem Urin-
CRP zur Diagnose der akuten Rejektion
zukommt. In der Arbeitsgruppe von
Steinhoff konnte bei 67 akuten intersti-
tiellen und 13 akuten vaskuldren Absto-
Bungen in 78 Fillen ein CRP im Urin
nachgewiesen werden. Bei nur 2 der
Rejektionen was dies nicht der Fall.
Lasmar et al. (9) untersuchte das Out-
come von 44 Patienten, von denen 14
eine histologisch gesicherte Rejektion
aufwiesen und bei 30 eine Rejektion
klinisch und laborchemisch diagnosti-
ziert worden war. Alle 40 Patienten
wurden iiber 3 bis 7 Tage mit Methyl-
prednisolon erfolgreich behandelt. La-
borchemisch richteten sie sich dabei
nach dem Plasmakreatinin, welches
Werte von mehr als 20 % iiber dem Re-
ferenzbereich auswies. Zwei Jahre spé-
ter fand sich kein erhohtes Risiko fiir
Transplantatverlust, Tod oder Infektion
in der Gruppe der Patienten ohne histo-
logisch gesicherte Rejektion.

Anhand der Auswertung der Daten in
unserem Krankengut stellen wir fest,
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dass nur bei 6,8 % der Patienten ein re-
troperitoneales Himatom diagnostiziert
wurde, was mit der in der Literatur be-
schriebenen Komplikationsrate ver-
gleichbar ist (Tabelle 1). Die passagere
Mikrohdmaturie nach Biopsie in 17,2 %
der Fille ist die haufigste, aber kompli-
kationsdrmste Nebenwirkung, die wir
beobachtet haben. In der Analyse der
aktuellen Literatur wurde nur eine Ma-
krohdmaturie erfasst. Mengel et al. ga-
ben die Makrohdmaturierate mit nur 3,5
% vom Gesamtkollektiv an. Eine Erfas-
sung der Mikrohdmaturie nach der
NTx-Biopsie war in keiner Arbeitsgrup-
pe angegeben (11-13,16).

Die Ausbildung einer AV-Fistel nach
der Biopsie haben wir in nur 3,4 % der
Fille beobachtet. Mengel et al. (11) und
Schwarz et al. (13) haben in der Aus-
wertung ihrer Biopsiekomplikationen
die Ausbildung einer AV-Fistel in liber 7
% beschrieben. Wir gehen davon aus,
dass die Durchfiihrung einer Transplan-
tatbiopsie mit Hilfe des Ultraschalls
und die Verwendung der feineren Biop-
sienadel (16-gauge) zu einer Reduzie-
rung der AV-Fistel in unserem Patien-
tengut fiihrte. Schwarz et al. (13) fan-
den, dass die Umstellung der Biopsie-
nadel von 18 gauge auf 16 gauge zu ei-
ner Reduktion der Makrohdmaturien
(von 3,7% auf 2,9 %) und Reduktion
der AV-Fistel (von 8 % auf 4,5 %) fiihr-
te. So kann durch die Verwendung einer
feineren und diinneren Nadel zur Trans-
plantatbiopsie die Rate der Komplika-
tionen reduziert werden, ohne jedoch
die Qualitét der histologischen Beurtei-
lung einzuschrinken (13,16,17).

Zusammenfassung

Unsere Ergebnisse zeigten, dass die Di-
agnostik der akuten Rejektion auf 3
Séulen beruht:

1. die klinische Untersuchung, Riick-
gang der Diurese, Schmerzen im
Transplantatbereich und ErhShung
der Retentionsparameter

2. die laborchemische Untersuchung
mit Bestimmung von C-reaktivem
Protein im Urin

3. die ultraschallgestiitzte Nierenbiop-
sie

Die Sicherung der Diagnose der akuten
Rejektion muss stets ein Zusammen-
spiel und Erfassung aller 3 Sdulen der
Diagnostik sein. Es scheint, dass die
Bestimmung des C-reaktiven Proteins

im Urin eine zunehmende Bedeutung in
der Diagnostik der akuten Rejektion
nach Nierentransplantation erlangt.

Die Bestimmung des CRP im Urin ist
ein einfacher und nicht invasiver diag-
nostischer Parameter, der eine relativ
hohe Genauigkeit bei der Erkennung ei-
ner moglichen Rejektion nach Nieren-
transplantation besitzt. So kann bei ei-
ner deutlichen Erhdhung des CRP’s im
Urin mit der Korrelation der paraklini-
schen Parameter (Creatininanstieg,
Diureseriickgang, Ausschluss einer sys-
temischen Infektion usw.) eine Rejekti-
on sicher diagnostiziert werden und auf
eine Transplantatpunktion verzichtet
werden. Die Bestimmung des Urin-
CRP sollte daher routineméBig bei der
Funktionskontrolle der Transplantatnie-
renfunktion erfolgen.

Aufgrund der Komplikationsrate nach
Transplantatbiopsie und der starken
psychischen Belastungen fiir die trans-
plantierten Patienten ist die routineméi-
Bige ,,Protokollbiopsie* nicht sinnvoll
und sollte in Zukunft nur bei ausge-
wihlten unklaren Féllen eingesetzt wer-
den.
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