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Humorale Abstossung 

(ABMR) 

Wo stehen wir heute? 

 
…einige Aspekte 

M. Dickenmann 

Basel 
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Prävention 

Therapie 



Diagnostik 



Goldstandard = Biopsie 

• Indikations Biopsie bei Dysfunktion oder fehlender 

Funktionsaufnahme 

• Protokoll Biopsien 



BANFF Definition ABMR 

Histologie (g/ptc/v) akut oder chronisch 

+  

AK-AG Interaktion im Endothel (C4d +) 

(Gen Transcription des Endothelschadens) 

+  

Zirkulierende DSA 

 



Soweit so gut, aber, wenn…. 

• DSA + C4d, Histologie negativ 

• Histologie + C4d, DSA negativ: «suspicious for» 

• Histologie + DSA, C4d negativ 

 



C4d Nachweis 

• Akute ABMR:   Negativ in ~20% 

• Subakute ABMR:  Negativ in ~50% 

• Chronische ABMR:  Negativ in ~60% 

→ C4d Nachweis nicht zwingend erforderlich! 

Haas et al, Am J Transplant. 2011;11:2123, Sis et al, Am J Transplant. 2007;7:1743 

Loupy et alAm J Transplant. 2009;9:2561 





Unsere Strategie 

• Entscheidend ist Histologie (g/ptc/v) 

• DSA + C4d+ fakultativ 

 

 









IgM C3 



ABO incompatible Nierentransplantation 

• Banff Lesion Scores:   
Adequate, t0, i0, ti0, ptc0, v0, cv0, g0, cg0, mm0, ci0, ct0, 
ah2, aah0, C4d3.   

 

 

• Nierentransplantat (Biopsie):   

Humorale Abstossung mit diffusem akuten, potentiell 

reversiblen tubulären Schaden und diffuser Positivität der 

peritubulären Kapillaren für IgM und C3. Diffuse C4d-

Positivität der peritubulären Kapillaren   

  

 



ABO inkompatible Nierentransplantation 

Isoagglutinine IgG Kreatinin 

 

d4 Neg 1:1  189 

d5 1:1 1:2 199 

d6 1:8 1:8 205 

d7 1:16 1:32 206 

db 1:64 1:64 264 



Wehmeier et al, Transplant Direct. 2017;9;e136  

2009-2014 



Screening 

• Nicht invasiv 

• Geringer Aufwand 

• Billig! 



So viele Biomarker 

Ho J et al. Am J Kid Dis 2012, 60:629 

Anglicheau D et al. Transplantation 2016, 100:2024 

Diagnostische Biomarker  
1. Sensitiv und spezifisch 
2. Anstieg vor Abstossung 
3. Abfall unter Therapie 
4. Korreliert mit Outcome 
5. Out-perform standard clinical care 



Klinische de novo DSA Subklinische de novo DSA Transplantat 
Funktion 

Histologie 

Time to 
graft loss 

>90% ABMR/TCMR 

2-5 Jahre 

50% ABMR 50% keine ABMR 

5-8 Jahre > 8 Jahre ? 

De Novo DSA – nicht zuverlässig 

Wiebe et al., AJT 2015; 15:2921 



DSA positiv 

Biopsie 

Screening de Novo DSA 

ABMR → Erhöhung Basis Immunsuppression 

1, 3, 5, 7,…..Jahre nach Transplantation 
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Schaub S. unpublished data 



Urin CXCL 10 

 Interferon gamma-induced protein 10 (IP-10)  

small-inducible cytokine B10  

• Chemokine 

• 98 Aminosäuren  

• 8,7 kDa 

• Sezerniert von Monozyten, Endothelialzellen Fibroblasten 



Nicht assoziiert 
mit ↑ Urin CXCL10 

Assoziiert 
mit ↑ Urin CXCL10 

Isolatierte v-Läsionionen 

CMV Virämie 

Glomerulitis 

Tubulitis 

BKV Virämie 

PTC 

URIN CXCL10 

p=0.02 
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Normal histology  

Subclinical 

  

BKV-viremia 

(n=8) 

 

CMV-viremia 

(n=11) 

Normal histology  

p=0.03 

Peritubular  

capillaritis 

(n=16) 

Glomerulitis 

(n=12) 

p=0.02 

Clinical validation 

Ho et al, Transplant 2018;102: 521 

Hirt et al, Can J Kidney Health Dis. 2015;2:28 

Schaub et al, Am J Transplant. 2009;9:1347 



URINE CXCL10 – ABMR 

Rabant  M et al.  J Am Soc Nephrol 2015, 26:2840 



Hirt-Minkowski P et al. Transplant Direct 1: e31, 2015 

1. Death-censored Transplantat Verlust 
2. Klin.  Abstossung 
3. >20% Abnahme  eGFR 

Urin CXCL10 Long-term graft Outcome 

Rabant  M et al.  J Am Soc Nephrol 26: 2840-2851, 2015 

Urine CXCL10  ist assoziiert mit death-censored 
Transplantat Verlust  nach ABMR 

Hricik DE et al.  Am J Transplant 13: 2634-2644, 2013 



Urin CXCL10 Studie Basel 



Prävention 



DSA Nachweis vor Transplantation 

Wehmeier et al, AJT, 2017; 17: 2092 



A B Cw DRB1 DRB3-5 DQ DP 

 Altes Allokation System 

HLA-DSA 

A B Cw DRB1 DRB3-5 DQ DP 

MFI<1000 (<500) 

Neues Allokation System 

HLA-DSA 

Prävention durch Allokation 

Swiss Organ Allocation System 



Prävention durch Allokation 

Kein Angebot! 



Graft survival Death-censored graft 

survival 
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Schaub S. unpublished data 



Alle Abstossungen Alle ABMR 

p=0.02 p=0.05 
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Altes System 

27 

44 

21 

25 

14 

19 

8 

17 

27 

44 

22 

29 

17 

25 

12 

23 

N at risk 

0 90 180 270 360 

Days 

0 90 180 270 360 

Days 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

% Event 

Basel: Allokation nach DSA 

Schaub S. unpublished data 



Unsere Strategie: Prävention 

Allokation ohne DSA ist das beste Mittel zur 

Vermeidung einer ABMR 

 



subklinische TCMR 

Pers. subklinische TCMR Klinische  TCMR 

Irreversibler Transpl. Schaden 

Keine Abstossung 

Transplantat Versagen 

De novo HLA-DSA 

(sub)klinische ABMR 

Hourmant et al, J Am Soc Nephrol 2005; 16: 2804 Moreso et al, Transplantation 2012; 15: 41 
Wiebe et al, Am J Transplant 2012; 12: 1157  Liefeldt et al, Am J Transplant 2012; 12: 1192 
El Ters et al, Am J Transplant 2013; 13: 2334 

Start your «treatment» here! 

Unsere Strategie: Screening 

Urin ClCX-10 



Danke! 



Therapie ABMR 

1998  

• Steroide 

• ATG, OKT-3 

• Plasmapherese1 

• IVIG1 

• Splenektomie (Ø RCT) 

 

2018 

• Steroide 

• ATG 

• Plasmapherese /  

Protein A Absorption4 

• IVIG 

• Rituximab (1 RCT, Ø Effekt)2 

• Bortezumib (1 RCT, Ø Effekt)3 

• Eculizumab (Ø RCT) 

• C1 Inhibitoren (?) 

• Splenektomie 

 

1Lefaucheur eta l, Am J Transplant. 2009;9:1099 4Böhmig et al, Am J Transplant. 2007;7:117 
2Sautenet et al, Transplantation. 2016;100:391 
3Eskandary et al, J Am Soc Nephrol. 2018;29(2):591 



Therapie akute ABMR 

(Innerhalb des ersten Jahres) 

• Gleiches Behandlungsschema für C4d negativ und positiv1 

• Subklinische humorale Abstossung: Langzeiteffekt unklar2 

– 3 x 500mg Methylprednisolon iv oder 200mg po  

– Zusätzlich IVIG und/oder Rituximab, ATG, je nach Schweregrad 

– Wiedereinführung Streroide oder Erhöhung mit raschem Tapering 

– Erhöhung Tacrolimus Zielspiegel um 2-4 ng/ml 

• Klinische humorale Abstossung 

– 3-5 x 500mg Methylprednisolon  

– Plasmapherese: 4-6 

– IVIG (0.4g/kg/d, max 30g/d)  und ATG (bei Endothelialitis: 4/5 Tage) 

– (Rituximab: 375 mg/m2) 

– Wiedereinführung Steroide oder Erhöhung mit raschem Tapering 

– Erhöhung Tacrolimus Zielspiegel um 2-4 ng/ml 

 
1Orandi et al, Am J Transplant. 2016;16:213 
2Orandi et al, Am J Transplant. 2015;15:489 



Therapie der chronischen ABMR 

• Bortezomib: nicht erfolgreich!1 

• IVIG + Rituximab2  

• Eculizumab3 

• Tocilizumab4 

 

1Eskandary et al, J Am Soc Nephrol. 2018;29:591, 4Choi et al, Am J Transplant. 2017 17:2381 
2Redfield et al, Hum Immunol. 2016;77:346 
3Kulkarni et al, Am J Transplant. 2017;17:682 

 



DSA Nachweis 

• Vor Transplantation: Risikostratifizierung 

– RR ABMR 1.98 

– RR Transplantatverlust 1.76 

• De novo nach Transplantation (Normalrisiko):  

– OR 1.57 für klinische Abstossung  

– Reduktion 10 Jahres Transplantatüberleben  

57% vs. 96%, p<0.0001 

 

DSA = Risikofaktor ≠ diagnostisch für ABMR 

Mohan et al, J Am Soc Nephrol. 2012 ;23:2061  

Wiebe et al, Am J Transplant. 2012;12:1157 



DSA MFI vor Transplantation 

  und Häufigkeit de Novo DSA 

Years post-transplant 

Ref. 

Cuttoff für DSA 

vor 

Transplantation 

“de novo” DSA 
1st Mo 1st Yr 

Cooper FCXM 15.6% 27.0% 

De Vos <2000 MFI 8.0% 20.0% 

Heilman <1000 MFI 8.2% 17.6% 

Everly <1000 MFI 3.0% 11.0% 

Wiebe <500 MFI 0.0% 2.0% 

Wehmeier <500 MFI 1.0% 2.0% 



The molecular microscope 

• PPV 50%, NPV 94% 

Halloran et al, Am J Transplant. 2013;13:2865  



8% 
14% 

1% 

19% 

De Novo DSA 

508 Nierentransplantierte (459 Erw., 49 Kinder) 1999-2012 

Wiebe et al., AJT 2015; 15:2921 



«Pure» Protokoll Biopsie:  
Subklinische ABMR 

Buchmann et al, Transplantation 2012;93: 908 



“Omics"  
(genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics) 

• Kidney Solid Organ Response Test (kSORT) 
– Misst relative mRNA Expression von17 Genen assoziiert mit akuter 

Abstossung oder Leukozyten Trafficking 

– Differenzierung TCR und ABMR nicht möglich 

• Kombination kSORT und IFN-µ ELISPOT 
– Gute Differenzierung TCR und ABMR bei subklinischer Abstossung 

• Donor-derived cell-free DNA im Plasma 
– Differenzierung TCR und ABMR nicht möglich 

 

Roedder et al, PLoS Med. 2014;11:e1001759 

Crespo et al, Transplantation. 2017;101:1400 



Urin Proteomics/Peptidomics 

• Bisher nicht real world! 

• Confounding factors: HWI, BKV, CMV, ATN 
 



Urin ClCX-10 

Ho et al, Transplant 2018;102: 521 

Hirt et al, Can J Kidney Health Dis. 2015;2:28 

Schaub et al, Am J Transplant. 2009;9:1347 

Spezifisch für 

Interstitium 



Urin ClCX-10 bei  
subklinischer Inflammation 

Ho et al, Transplant 2018;102: 521 

 

AUC 0.69 AUC 0.69 



Urin ClCX-10 

Ho et al, Transplant 2018;102: 521 

 



Screening für Abstossung 

Hirt-Minkowski P et al. Can J Kidney Health Dis 2015, 2: 28 



DSA MFI vor Transplantation - ABMR 

Wehmeier et al, AJT, 2017; 17: 2092 



n=190 n=108 
Alt Neu 

05/2007 05/2008 05/2009 05/2010 05/2011 05/2012 05/2013 05/2014 05/2015 

298 konsekutive Leichennierentransplantationen 

HLA-DSA 
(n=44; 23%) 

HLA-DSA 
(n=27; 25%) 

p=0.78 

Basel: Allokation nach DSA 

Schaub S. unpublished data 



44 Patienten mit 74 DSA 
(1.7 pro Patient) 

Altes System Neues System 

27 Patienten mit 46 DSA 
(1.7 pro Patient)   

Basel: Allokation nach DSA 

Schaub S. unpublished data 



DSA gegen 
A/B/DRB1 

DSA gegen 
C/DRB3-5/DQ/DP 
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Schaub S. unpublished data 



  Machbar 

  Bisher keine Reduktion der Patienten, welche mit DSA transplantiert 

werden 

 A/B/DRB1 DSA weniger häufig und tiefere MFI 

  Verschiebung des DSA Profiles führt zu weniger ABMR mit weniger     

C4d+ 

 Langzeit Resultate fehlen 

 Erweiterung zu DRB3-5 und DQB1 loci ist geplant 

Allokation nach DSA 


