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Hyperakute Nierentransplantat-Abstossung:
Rasterelektronenmikroskopie der intrarenalen

Arterien

CH.LEITHNER, H.P1za-KATZER, P.KRUZIK, M. WINTER, H.SiNzZINGER, W.R.MAYR und

H.STACHELBERGER

Im Rahmen einer hyperaktuen Nierentransplan-
tat-Abstossung kommt es vorwiegend durch préa-
formierte Antikorper, die im Blut eines sensibili-
sierten Empfangers zirkulieren (WILLIAMS et al.
1967, 1968), zu einer plotzlichen schweren Endo-
thelschadigung im Bereiche des Transplantates.
Dies fithrt zu einem sofortigen Funktionsverlust
desOrgans, so dassdietransplantierteNiere meist
noch wihrend der Transplantation wieder ent-
fernt werden muss. Es handelt sich dabei um ein
klinisch bedeutendes Phinomen. Experimentell
stellt diese Form der Abstossung ein interessantes
Modell einer pl6tzlich eintretenden, massivenim-
munologischen Schidigung des Endothels, das
die Grenze zwischen Transplantat und Empfan-
gerbildet, dar. Wahrend licht- und transmissions-
elektronenoptische Berichte in der Literatur vor-
siegen (BuscH et al. 1971, 1975a, b, BOHLE 1972,
DEMPSTER 1973), sind unseres Wissens bisher kei-
ne eingehenden experimentelien, rasterelektro-
nenmikroskopischen Befunde verdffentlicht
worden. Das Rasterelektronenmikroskop (REM)
erscheint besonders geeignet, Oberflachenveran-
derungen bei dieser Abstossungsreaktion in an-
schaulicher Weise zu demonstrieren. Im Rahmen
dieser experimentellen Untersuchung soll im spe-
ziellen auf die Verinderungen im Bereiche der
Nierenarterien eingegangen werden.

VASA, Band9, 1980, Heft2

Material und Methoden

DieTransplantationenerfolgtenzwischenstreng histoinkopa-
tiblen Inzuchtratten (PaLm 1971, FELDMAN & LEE 1967, Lieet
al. 1974). Als Nierentransplantat-Empfanger dienten ménnli-
che Lewis-Ratten, als Spender ménnliche Ratten der ersten Fi-
lialgeneration zwischen Lewis und Brown-Norway (Lewis x
BN)f,. Nach Sensibilisierung durch drei aufeinanderfolgende
Hauttransplantate wurden von 20 Lewis-Ratten Serumpro-
ben zur Bestimmung der lymphozytotoxen Antikorper ent-
nommen (AMos et al. 1969). Diese Ratten erhielten anschlies-
send Nierentransplantate, wobei mikrochirurgische Techni-
ken zur Anwendung kamen (FisHER & LEE 1965, LEE 1967). Je
zweiRatten wurdennach 1,2,3,5,7,10,15,30,60und 120 Mi-
nuten durch eine Perfusionsfixierung mit Cacodylat gepuffer-
ter, 2,5%iger Glutaraldehydlosung (pH 7,4) getotet. Eineent-
sprechende Serie von Isotransplantationen (Lewis auf Lewis)
diente als Kontrolle. Zur weiteren Aufarbeitung wurden die
Nieren entfernt, in Cacodylatpuffer (pH 7,4) gewaschen und
in kleine Gewebsstiicke geschnitten. Diese wurden in einem
Exsikkator mit Athanol kontinuierlich dehydriert (SITTE
1962), anschliessend in mehrfach erneuertem, absolutem
Athanol belassen und mit einer eigens konstruierten Bruchap-
paratur unter fliissigem Stickstoff frakturiert. Weiters wur-
den die Praparate wieder in absolutem Athanol aufbewahrt,
mit CO, kritisch-Punkt-getrocknet und in einer Bahlzers-Ap-
paratur (BAF 301) mit Gold-Palladium bedampft, wobei als
Plasmagas Argon verwendet wurde. Schliesslich erfolgte die
Untersuchung miteinemJ EOL-100C-Elektronenmikroskop.

Ergebnisse

Vor der Transplantation wiesen die Seren der sen-
sibilisierten Tiere bei der Bestimmung der zytoto-
xen Antikorper Titer zwischen1:256 und 1:1024
auf. Die hyperakute Nierentransplantat-Abstos-
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Abb. I: 1 Minute nach Anastomosentffnung; es finden sich
zwei Thrombozyten und Fibrinfiden am Endothel angela-
gert, rechts zwei Erythrozyten; Originalvergrosserung 3100X.

Abb. 2: Nach 2 Minuten zeigt das Endothel neben zahlreichen
Zytoplasmafortsitzen Areale, in denen offensichtlich eine
Desquamation stattfindet (siehe Pfeile); Originalvergrosse-
rung 4650%.
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sung zeigte sich rein makroskopisch in einer, so-
fort nach Anastomosentffnung auftretenden,
blau-roten Verfirbung und deutlichen Schwel-
lung des Organs.

Rasterelektronenmikroskopie:

Bereits 1 Minute nach Anastomosenéffnungzeig-
tedas Endothel in Teilbereichen nicht mehr diety-
pische glatte Struktur, sondern wies abschnitts-
weise eine unregelmissige Oberfliche mit zahlrei-
chen, verschieden grossen Zytoplasmafortsidtzen
auf. Zu diesem Zeitpunkt konnten die ersten Fi-
brinfdden beobachtet werden, die oft in Verbin-
dung mit parietal angelagerten Thrombozyten
standen (Abb.1). Nach 2 Minuten war das Endo-
thel hochgradig geschéddigt, anscheinend nicht
selten in einem Stadium der Desquamation{
(Abb.2). Die Zahl der Thrombozyten, die zum -
Teil in Form von Aggregaten an der Gefdsswand
hafteten (Abb.3) und der Fibrinfiden schien
mehr und mehr zuzunehmen. Interessant war,
dass das Verhaltnis zwischen Fibrinfiden und an-
gelagerten Thrombozyten vonOrtzuOrtstark va-
riierte. Die grosseren Arterien wiesen trotz Perfu-
sionsfixierung meist eine deutliche Filtelung der

Abb.3: Zum selben Zeitpunkt haften Thrombozyten, zum
Teil in Form von Aggregaten an der Gefdsswand, vereinzelt
auch an parietal angelagerten Erythrozyten; Originalvergros-
serung 3850x.

VASA, Band 9, 1989, Heft2



Abb.4: 5 Minuten nach Anastomosentffnung sind die Ge-
fasswiande von einem dichten Fibrin-Netzwerk liberzogen, in
dem verschiedene zellulidre Elemente verfangen sind; Origi-
nalvergrdsserung 1160x.

Intima auf, was als Folge einer Vasokonstriktion
interpretiert werden kénnte. Nach 5 Minuten wa-
ren die Gefasswinde von einem dichten Netzwerk
von Fibrinfasern iiberzogen (Abb.4), in dem
Thrombozyten, Thrombozytenaggregate (Abb.
5), Erythrozyten, Granulozyten und Lymphozy-
ten (Abb.6) verfangen waren. Diese Netzwerke
iiberspannten nicht selten das ganze Gefdsslu-

<men. Die thrombotischen Verinderungen nah-

dmen rasch zu und fiihrten zu vollstdndigen Ver-
schliissen der Gefisse zwischender 30. und60. Mi-
nute, wobei die Thrombose von den peripheren,
kleinen Arterien nach zentral fortschritt.

Die von Lewis auf Lewis-Ratten isotransplan-
tierten Nieren zeigten sich nach Anastomosenoff-
nung rein makroskopisch gut durchblutet und be-
gannen sofort mit der Harnproduktion. Mit dem
REM wurden iiberwiegend normale Blutgefédsse
mit lediglich vereinzelten, geringgradigen Endo-
thelschidigungen gefunden.

VASA, Band 9, 1980, Heft2

Abb.5: 3 Thrombozytenaggregate und mehrere Erythrozyten
ineinem derartigen Netzwerk zum selben Zeitpunkt; Original-
vergrosserung 3850x.

Abb. 6: Lymphozyt in einem Fibrinnetz 5 Minuten nach Ana-
stomosendffnung. Die Zelle weist reichlich Mikrovilli an der
Oberfliche auf; Originalvergrosserung 6200x.

139




Diskussion

Bei der hyperaktuen Abstossung kommt es nach
Anastomosenoffnung zu einem Kontakt zwi-
schen praformierten Antikorpernund demEndo-
thel des Transplantates, wobei das Komplement-
system aktiviert wird (Kux 1974). Dies fithrt zu ei-
ner sofortigen, massiven Endothelldsion, dieeine
lokalisierte, intravaskulére Koagulation nach
sich zieht (CoLMAN et al. 1969, BuscH et al.1975b,
BRENNAN et al. 1977). Vasokonstriktion, leuko-
zytdre Infiltration und zelluldre Immunmecha-
nismen verstarken diese fiir das Transplantat
schadigenden Einfliisse, wahrend die Aktivie-
rungdes Plasmin- undKallikrein-Systems alseher
schiitzende Faktoren aufzufassen sind (BUSCH et
al. 1975b, CoLMAN et al. 1976, KIRKMAN et al.
1979).

In unserer Versuchsanordnung zeigte sich bei
der hyperakuten Abstossung als erster auffilli-
ger Befund eine Endothelschidigung, die eine
Thrombozyten- und Fibrinablagerung zur Folge
hatte. Im Gegensatz dazu beschrieben FORBEs et
al. (1975) bei der hyperakuten Herztransplantat-
Abstossung eine, den Endothelverdnderungen
vorangehende Bildung von Thrombozytenaggre-
gaten. Eine diesbeziigliche Erklarung konnte in
der unterschiedlichen Methodik liegen. FORBES et
al. wandte die Transmissionselektronenmikros-
kopie an. Ausserdem handelt es sich um zwei dif-
ferente Organe. Die Rasterelektronenmikrosko-
pie scheint uns allerdings gerade fiir das Aufzei-
gen von Endothelschadigungen, die letztlich
Oberfliachenverdnderungen darstellen, eine be-
sonders geeignete Technik zu sein. REIDY & Bo-
WYER (1977) haben dhnliche Untersuchungen an
Aortentransplantaten beim Kaninchen durchge-
fithrt, wobei es sich um eine chronische Abstos-
sungsreaktion handelte.

Im Experiment lisst sich die hyperakuteTrans-
plantatabstossung nur in geringem Masse medi-
kamentos beeinflussen. Es wurden vor allem He-
parin und Thrombozytenaggregationshemmer,
aber auch andere Substanzen, wie Zytosinarabi-
nosid, Methylprednisolon, Azathioprinund Phe-
noxybenzamin angewendet (SHARMA et al. 1972,
BuscHetal. 1975b,1976, CoLMAN et al. 1976). Die
relativ besten Ergebnisse konnten mit antikom-
plementar wirkenden Stoffen wieKobragift-Fak-
tor und Na-Zitrat erzielt werden (GEWURZ et al.
1966, Kux 1974, WHITTUM& LINDQUIST 1977).Zu
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brauchbaren, am Patienten anwendbaren thera-
peutischen Richtlinienist man allerdings bisheute
nicht gekommen. Auf der Suche nach neuen Be-
handlungsméglichkeiten konnte das REM beider
Auswertung derartiger Experimente gute Dienste
leisten.

Zusammenfassung

Nach einer Prasensibilisierung durch drei aufeinanderfolgen-
de Hauttransplantate wurden Nieren von (Lewis x BN)f,-Rat-
ten auf Lewis-Ratten transplantiert, zu verschiedenen Zeit-
punkten zwischen der 1. und 120. Minute nach Anastomosen-
6ffnung perfusionsfixiert und mit dem REM untersucht. Eine
Serie von Isotransplantaten diente als Kontrolle. Bei der hy-
perakuten Abstossung kommt es schon nach 1 Minute zu En-
dothelschadigungen, die Fibrin- und Thrombozytenablage-£
rungen nach sich ziehen. Nach 5 Minuten lassen sich parietale ™
Netzwerke aus Fibrinfaden nachweisen, in dem verschiedene
zellulare Elemente haften. Die thrombotischen Verdnderun-
gen resultieren letzlich in vollstandigen Gefassverschliissen
zwischen der 30. und 60.Minute. Offenbar kommt es bei der
hyperaktuten Transplantatabstossung zu einer pl6tzlich ein-
setzenden, immunologischen Endothelschiadigung, die eine
lokale intravaskuldre Koagulation zur Folge hat.

Summary

After praesensitization by three consecutive skingrafts kid-
neys of (Lewis x BN)f,-rats were transplanted to Lewis rats,
fixed by perfusion at certain intervals between the 1st and
120th minute after opening the vascular anastomoses and ex-
amined using REM. A series of isotransplants served as con-
trols. In hyperacuterejection endothelial lesions occur justaf-
ter 1 minute, which were followed by depositions of fibrin and
platelets. After S minutes parietal networks of fibrin fibrescan
be demonstrated, in which different cellular elements are ad-
hering. The thrombotic alterations finally result in complete
vascular occlusions between the 30th and 60th minute. Ob-
viously a sudden immunological endothelial lesion occurs irQ
hyperacute transplant rejection, whichresultsinalocalizedin-
travascular coagulation.
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Aus dem Institut fiir Pathologie der Universitit Ziirich
(Direktion: Prof. Chr. HEDINGER/ Prof.J.R.RUTTNER)

Ultrastrukturelle Verdnderungen bei der

Atrophie blanche*

H.J.Leu, A.WENNER, M.A.SPYCHER und U. BRUNNER

Die Atrophie blanche (weisse Atrophie, white
atrophy) stellt eine hdufige Teilerscheinung im
Rahmen der fortgeschrittenen chronisch-veno-
sen Insuffizienz dar. Klinisch dussert sie sich
durch kleinere und grossere Felder von leicht ein-
gesunkener, derber, weisslich-gldanzender Haut,
die von rotlichen stippchenartigen Blutgefdssen
durchsetzt werden. Diese Hautbezirke liegen be-
sonders im Bereiche der medialen Gamaschenre-
gion vor allem in Zonen mit Odem und anderen
trophischen Hautveranderungen wie Hyperpig-
mentationen, Para- und Hyperkeratose und Ul-
kusnarben. Sie neigen zur Ulzeration und bilden
dann kleine bis ausgedehnte, oberflidchliche, sehr
schlecht heilende und ausgesprochen schmerz-
hafte Hautgeschwiire.

Die ultrastrukturelle Morphologie dieser Be-
zirke ist wenig erforscht. Kapillarmikroskopisch
sind sie durch sogenannte avaskuldre Felder mit
vereinzelten erweiterten bis riesenhaften Kapilla-
ren mit 6dematosem Gefdsshalo charakterisiert
(BOLLINGER [1].

Im Rahmen einer Untersuchungsstudie iiber
die Ultrastruktur der chronisch-venésen Insuffi-
zienz (WENNER et al. [4]) haben wir bei 6 Féllen
Biopsienaus Regionenmit Atrophieblancheelek-
tronenoptisch untersucht und folgende Befunde
erheben kénnen.

Material und Methode

Genaue Angaben iiber die technischen Details unserer elektro-

* Unterstiitzt von den Schweiz. Ges. fiir Angiologie und
fiir Phlebologie.
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nenoptischen Praparationsmethode sind an anderer Stelle pu-
bliziert worden (WENNER et al. [4]).

Das Biopsiematerial wurde im Rahmen von ohnehin not-
wendigen gefisschirurgischen Eingriffen am Venensystem in
Allgemeinnarkose an typischen Stellen entnommen und un-
mittelbar in 3 verschiedenen Fixierlosungen eingelegt (Gluta-
raldehyd-Cacodylat, Osmiumtretroxyd-Cacodylat und Os-
miumtetroxyd-Collidin-Sucrose).

Die weitere Behandlungerfolgte nach dem Routineverfah-
ren an unserem Institut. Die Doppelkontrastierung wurde mit
Uranylacetat und Bleicitrat durchgefiihrt. Die Einbettung er-
folgtein Epon 812. Die Schnitte wurden mit einem LKB Ultro-

Tab.: Ultrastrukturelle Verdnderungen an Kapillaren, Post-
kapillaren und kleinen Venulen der Haut und Subkutis bei der
chronisch-venosen Insuffizienz.

Gefisse: Haufige Dilatation (Kapillaren, Postkapillaren, Ve-
nulen) bis zu einem DM von 100 um (Norm 7-25 pm)

Perivaskuldrer Raum: Odematése Auflockerung
Extravasale Erythrozyten einzeln oder in Gruppen

Endothelzellen: in dilatierten Geféssen abgeflacht, an nicht-
dilatierten Kapillaren z. T. hoch-zerkliiftet.
Gelegentlich intrazellulares Odem
Gelegentlich Invaginationen, Fenestrae, Vakuolen und
Makrovesikel.
Reichlich: Mikropinozytosevesikel, besonders apikal und
entlang der Interzellularfugen, oft in Ketten aneinander-
gereiht.
Weibel-Palade-Kérperchen, oft in Kontakt mit dem lu-
menseitigen Plasmalemm
Rauhes endoplasmatisches Retikulum
Multivesikuldre Koérperchen

Interzellular-Fugen: haufig bis auf 180 nm erweitert, oft Pas-
sage von deformierten Erythrozyten durch erweiterte
IZF

Basalmembran: nicht wesentlich verbreitert, bei Endothel-
liicken gelegentlich in Kontakt mit dem Lumeninhalt

Thrombozyten: trotz hdufiger Endothelliicken nur vereinzelt
Aggregationen an der Kapillarwand
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