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ZUSAMMENFASSUNG

Bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) findet sich hau-
fig eine renale Mitbeteiligung, der verschiedene pathogeneti-
sche Mechanismen zugrunde liegen. Die Nierenbeteiligung hat

einen negativen Einfluss auf die Prognose des SLE, insbesonde-
re bei progredienter Niereninsuffizienz. Eine Nierenbiopsie ist
aufgrund der Heterogenitat der Nierenbeteiligung und der
damit verbundenen therapeutischen Konsequenzen unabding-
bar. Sie kann durch nicht-invasive Untersuchungen wie die
Urindiagnostik oder Serologie nicht ersetzt werden, da das
AusmaR der Proteinurie oder der Mikrohdmaturie keine siche-
ren Riickschliisse auf den Schweregrad, die Pathogenese und
die Prognose der Nierenbeteiligung erlauben. Die Nierenbiop-
sie gibt neben der korrekten Klassifikation der Lupusnephritis
(LN) Informationen tiber die Mitbeteiligung des Nierenintersti-
tium, derintrarenalen GefdRe und der Aktivitdt sowie Chroni-
zitdt der Nephritis. Auch kann der Pathologe die Frage beant-
worten, inwieweit mit einer Besserung der Nierenfunktion
unter Therapie gerechnet werden kann. Der folgende Beitrag
gibt einen Uberblick iiber den Stellenwert der Nierenbiopsie
bei SLE, der revidierten Klassifikation der LN von 2018 ein-
schlieRlich Sonderformen der LN und tiber die Implikationen
des Biopsie-Ergebnisses fiir die Therapie.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is often associated with
renal involvement with various underlying pathogenic mecha-
nisms. Lupus nephritis (LN) has a major influence on the prog-
nosis and mortality of SLE patients. Diagnostic kidney biopsy
is essential for differentiating the various types of LN and for
choosing the corresponding treatment options. Non-invasive
urine and serum markers are not specific and do not allow for
inferences to be made on LN classes, pathogenesis and prog-
nosis of kidney involvement. In addition, a kidney biopsy pro-
vides important information about tubulointerstitial disease,
vascular involvement as well as activity and chronicity of LN.
We review the diagnostic role of renal biopsy in SLE, the revised
LN classification, other renal manifestations in SLE and impli-
cations of biopsy findings on treatment.

Einleitung

Eine Nierenbeteiligung tritt bei SLEin 30-75 % der Patienten auf, sel-
ten bei SLE-Erstmanifestation (iber dem 50.Lebensjahr und haufiger
bei juvenilem SLE. Die Nieren kénnen bei SLE durch unterschiedliche
pathogenetische Mechanismen geschadigt werden. Die Glomeru-
lonephritis ist die haufigste Nierenmanfestation bei dem systemi-

schen Lupus erythematodes (SLE), wahrend die interstitielle Neph-
ritis seltener auftritt. Ein weiterer Pathomechanismus ist eine ge-
storte renale Perfusion, z. B. ausgel6st durch eine thrombotische
Mikroangiopathie im Rahmen eines Antiphospholipid-Syndrom. Ab-
zugrenzen hiervon sind andere Ursachen fiir eine Nierenschadigung
wie infektiose aufsteigende tubulointerstitielle Entziindungen, op-
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portunistische Infektionen der Nieren, medikamentds-induzierte
Nierenschadigungen, Amyloidose und Nierenschdden ausgeldst
durch Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie oder Diabetes
mellitus [1].

Die Lupusnephritis (LN) spieltin den 2019 ACR/EULAR Klassifi-
kationskriterien fir den SLE eine bedeutende Rolle: Das Vorliegen
einer Proteinurie >0,5 g/24h wird mit 4 Punkten gewichtet, der
histologische Nachweis einer LN Klasse Il oder Klasse V erhdlt eine
Wichtung von 8 und eine proliferative LN Klasse Il oder IV eine
Wichtung von 10. Die Klassifikationskriterien fiir den SLE sind er-
fillt ab 10 Punkten, somit kann bei ANA-Nachweis und histologisch
gesicherter proliferativer LN ohne weitere Kritieren die Diagnose
SLE gestellt werden [2]. Weitere klinische Zeichen eines SLE kon-
nen durchaus fehlen. Grundvoraussetzung ist allerdings das Vor-
liegen eines ANA-Titer 2 1:80. Hiervon abzugrenzen sind ANA-ne-
gative Félle mit histologischem Befund einer LN, die in der Literatur
als ,renal-limitierte lupus-like Nephritis“ bezeichnet werden [3].
Oft liegt eine LN Klasse IV + /- Klasse V vor mit trotz Therapie un-
glinstiger Prognose [3].

Klassifikation der Lupusnephritis

Vorab ist darauf hinzuweisen, dass die ISN/RPS-Klassifikation nur
dazu entwickelt wurde, eine LN zu klassifizieren bei bereits etab-
lierter SLE-Diagnose [4]. Der Nierenbiopsiebefund alleine ist dem-
nach nicht ausreichend um die Diagnose eines SLE zu sichern.

Die LN wird nach der ISN/RPS-Klassifikation in 6 Formen einge-
teilt, die prognostisch unterschiedlich sind (> Tab. 1) [4]. Die ak-
tuelle revidierte Klassifikation unterscheidet nicht nur die Glome-
rulonephritis-Klassen, sondern auch den Anteil der betroffenen
Glomeruli (<50 % =fokal; =50 %= diffus), die Art und Ausdehnung
der Lasionen innerhalb eines Glomerulus und die Aktivitdt bzw.
Chronizitat der Lasionen [5]. Zusatzlich werden tubulointerstitiel-
le Verdnderungen (Entziindungszellinfiltration, Fibrose), und vas-
kuldre Verdnderungen beschrieben (Lupus-Vaskulopathie, Lupus-
Vaskulitis u. a.) Die folgenden Kriterien fiir die Klassifikation sind im
Wesentlichen der Arbeit von Bajema et al. entnommen [5].

LN Klasse l und I

Die LN Klasse | zeigt im Gegensatz zur Klasse Il lichtmikroskopisch
keine signifikante mesangiale Hyperzellularitdt (> Abb. 1a), beide

»Tab.1 Histologische Klassifikation der Lupusnephritis (LN) (revi-
dierte ISN/RPS-Klassifikation 2018) [5] und Prognose in Abhangigkeit
vom Biopsieergebnis.

Klasse ~ Form Prognose

| Minimale mesangiale LN qut

1l Mesangial-proliferative LN gut

1] Fokale LN (<50 % der Glomeruli betroffen) zweifelhaft

vV Diffuse proliferative LN (=50 % der Glomeruli zweifelhaft
betroffen)

\Y Membranése LN zweifelhaft

vV Fortgeschrittene sklerosierende LN (290% der  ungtinstig
Glomeruli)

Klassen jedoch immunhistologisch eine Ablagerung von Immun-
globulinen (IgG!) und Komplementim Mesangium (> Abb. 1b). Zur
Abgrenzung der LN Klasse Il wurde eine signifikante mesangiale
Hyperzellularitat definiert als >4 Nuclei, die komplett von Matrix
im Mesangium umgeben sind (> Abb. 1c).

Die Prognose der LN Klasse | und Il wird in aller Regel giinstig
eingeschatzt. Die Therapie richtet sich nach Leitlinien deshalb auch
nach der extrarenalen Beteiligung des SLE. Die Langzeitprognose
der LN Klasse Il iber 14 Jahre war in einer groRBen chinesischen Ko-
hortenstudie mit 1814 bioptisch gesicherten Patienten mit LN un-
giinstiger als die der Klasse V ausgefallen, am ehesten als Folge des
Ubergangs der Klasse Il in Klasse Il oder IV bei 78,8 % zum Zeitpunkt
der Verschlechterung der Nierenfunktion [6]. Auch in anderen Stu-
dien wurde ein Ubergang in eine proliferative LN bei 73 % der Pa-
tienten mit initialer Klasse Il LN nachgewiesen [7].

LN Klasse I/Il mit Podozytopathie

Ein kleiner Teil der Patienten mit LN Klasse | oder Il weisen eine
groRe Proteinurie auf. Bei diesen Patienten lasst sich dann in der
Elektronenmikroskopie meist eine podozytare Schadigung nach-
weisen (> Abb. 1d), die in der Lichtmikroskopie nicht sichtbar ist
[8]. In einer aktuellen Studie lag bei diesen Patienten die mittlere
Proteinurie bei 5,57 g/24h im Vergleich zu 0,69 g/24h bei Typ Il LN
ohne Podozytopathie [8]. Bei 29 % dieser Patienten kam es auch zu
einem akuten Nierenversagen [8]. Die Nephritis ist bei Podozyto-
pathie in mehr als 60 % Erstmanifestation des SLE [8].

Die Typ I/I LN mit Podozytopathie spricht gut auf eine Steroid-
therapie an, unter Steroidreduktion kommt es allerdings in bis zu
90 % der Fdlle zu einem Rezidiv der Proteinurie, falls keine weiteren
Immunsuppressiva eingesetzt werden [9]. Die Patienten mit einer
Podozytopathie profitieren in aller Regel von einer Therapie mit
einem Calcineurin-Inhibitor. Bei Nachweis zusétzlicher fokal-seg-
mentaler Glomeruloskleroseherde ist das Ansprechen auf Steroide
generell geringer ausgepragt [9]. Diese Form der LN sollte dann
auch nicht als Klasse /11 LN klassifiziert werden.

LN Klasse Il und IV

Bei der LN Klasse Ill zeigt sich histologisch eine fokale, segmentale
oder globale endokapilldre (innerhalb der glomeruldren Kapillar-
schlingen) oder extrakapilldre (auBerhalb der Kapillaren im
Bowman’schen Kapselraum) proliferative Glomerulonephritis
(> Abb. 2a-e), die immunhistologisch typischerweise mit zumin-
dest segmentalen subendothelialen Immunablagerungen einher-
geht. Im Gegensatz zur LN Klasse IV sind bei der Klasse Ill weniger
als 50 % der Glomeruli betroffen. Bei der LN Klasse IV zeigen sich
meist diffuse subendotheliale Immundeposite (> Abb. 2c). Mesan-
giale Veranderungen konnen sowohl bei der LN Klasse Ill als auch
IV vorhanden sein.

Von der endokapilldren Hyperzellularitat muss eine extrakapil-
lare Hyperzellularitat auBerhalb der glomeruldren Basalmembran
unterschieden werden. Findet sich eine extrakapillare Hyperzellu-
laritdt von mehr als 10 % der glomeruldren Kapselzirkumferenz
spricht man von einem Halbmond (> Abb. 2a,d,e). Halbmonde
entstehen durch Rupturim Bereich der glomeruldren Basalmemb-
ran. Dieser kann aus proliferierenden Kapselepithelzellen, Mono-
zyten und/oder Makrophagen bestehen. Zusétzlich kann im
Halbmond Fibrin oder fibréses Matrixmaterial abgelagert sein. Es
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» Abb. 1 Normozellulluldrer Glomerulus (LN Klasse I, PAS) mit unauffalligen Basalmembranen a und ausschlieRlich mesangialen IgG-Ablagerungen
b. LN Klasse Il (Trichromfarbung) mit mesangialer Hyperzellularitat (Pfeil) c; Basalmembranen unaufféllig. LN mit Podozytopathie d; elektronenmik-
roskopisch neben mesangialen Depots (weier Pfeil) Podozytenverdnderungen mit FuRfortsatzverlust (schwarze Pfeile). Membrandse LN (Klasse V,
Versilberung) mit glomeruldren Basalmembranverdickungen (Pfeil) e und feingranuldren IgG-Ablagerungen an der BasalmembranauRenseite f.

> Abb. 2 Fokal proliferative LN (Klassse Ill, PAS) mit segmentalem fibrozelluldrem (Pfeil) Halbmond a. Diffus proliferative LN (Klasse IV, Trichromfar-
bung) mit segmentalen subendothelialen Depots (Pfeil) b und immunhistologisch nachweisbaren mesangialen und subendothelialen IgG-Ablage-
rungen c. Diffus proliferative LN (Klasse IV) mit zellularen Halbmonden (Pfeile), interstitieller Entziindungsinfiltration und arterioldren Lasionen (Aste-
rix) einer TMA (Trichromfarbung d; PAS e). Antiphospholipid-Nephropathie (Trichromfarbung) mit glomeruldrer Kongestion f und kapillaren Thrombi
(Pfeil).
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konnen zelluldre, fibrozelluldre und fibrose Halbmonde unterschie-
den werden. Ein zelluldrer Halbmond enthalt mehr als 75 % Zellen
und Fibrin und weniger als 25 % fibrose Matrix. Der fibrose Halb-
mond wiederum besteht um 75 % aus fibroser Matrix und enthalt
weniger als 25% Zellen und Fibrin. Der fibrozelluldre Halbmond liegt
dazwischen.

Von den Halbmonden abzugrenzen ist die sogenannte Karyor-
rhexis, bei der sich apoptotische, pyknotische und fragmentierte
Zellkerne finden. Karyorrhexis findet sich hdufig in den Glomeruli
bei LN Klasse Ill und IV. Selten hingegen tritt eine segmentale fib-
rinoide Nekrose auf, die mit einer Ruptur der glomeruldren Basal-
membran und/oder Lyse der mesangialen Matrix verbunden ist.

Generell geht die proliferative LN Klasse Ill und IV mit einer erns-
ten Prognose einher. Der Verlauf der LN Klasse IV unterscheidet sich
bei segmentalem versus globalem Glomerulusbefall nicht, weshalb
in der revidierten Klassifikation der Lupusnephritis zwischem seg-
mentalem und globalem Glomerulusbefall nicht mehr unterschie-
den wird [5].

LN Klasse V

Histologisch zeigt sich eine membrandse Glomerulonephritis
(> Abb. 1e) mit globalen oder segmentalen subepithelialen Immu-
nablagerungen (IgG) sowohl in der Licht- als auch der Immunhis-
tologe (> Abb. 1f) und der Elektronenmikroskopie.

Bei der isolierten LN Klasse V hdngt die Prognose vom Ausmaf3
der Proteinurie ab. Liegt ein nephrotisches Syndrom vor, ist die Pro-
gnose ungtinstiger als bei einer kleinen Proteinurie. Zeitgleich kdn-
nen Zeichen einer LN Klasse Ill oder IV vorliegen (kombinierte LN For-
men), die Therapie richtet sich dann nach der LN Klasse Ill bzw. IV.

LN Klasse VI

Diese Form der LN findet sich in Biopsien nur sehr selten. Bei der LN
Klasse IV sind 290 % der Glomeruli sklerosiert. Eine Unterscheidung
zwischen globaler Glomerulosklerose als Folge einer aktiven LN
oder anderer Faktoren wie die arterielle Hypertonie oder einer ab-
gelaufenen thrombotischen Mikroangiopathie ist nicht moglich,
so dass nicht immer per se eine LN vorliegen muR. Eine Besserung
der Nierenfunktion ist nicht mehr zu erwarten.

Interstitielle Nephritis

Eine interstitielle Entziindung und Fibrose ist v. a. bei der prolifera-
tiven LN Klasse Ill und IV anzutreffen, wenn bereits eine einge-
schrankte Nierenfunktion vorliegt [10]. Somit ist die Glomerulo-
nephritis mit Faktoren wie Proteinurie, Ruptur der Bowman’schen
Kapsel und konsekutiver tubulointerstitieller Ischamie an der Ent-
stehung der interstitiellen Entziindung beteiligt. Pathogenetisch
spielt aber zusatzlich eine lokale, in situ adaptive Immunzellakti-
vierung eine Rolle [11]. Ferner kédnnen auch Immunkomplexabla-
gerungen im Bereiche der tubuldren Basalmembranen und inter-
stitiellen Kapillaren bei LN nachgewiesen werden, die mit einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion einhergehen [12]. DsDNS-
Antikorper binden direkt an proximale renale tubuldre Epithelzel-
len und induzieren hierdurch eine Infiltration von Immunzellen, Ent-
ziindung und Fibrose im tubulo-interstitellen Kompartiment [13].

Vaskulopathie

Eine Vaskulopathie kann in 10-40 % der Nierenbiopsien bei SLE
nachgewiesen werden [14]. Es kdnnen morphologisch 5 intrarena-
le Vaskulopathieformen differenziert werden: unkomplizierte vas-
kuldre Immundeposite, unspezifische Arteriosklerose, nichtent-
ziindliche Vaskulopathie, eine thrombotische Mikroangiopathie
und eine renale (nekrotisierende) Vaskulitis [15].

Unkomplizierte vaskuldre Immundeposite

Granuldre Ablagerungen von Immunglobulinen und Komplement
in der GefdRwand bei zeitgleich unauffdlliger Lichtmikroskopie stel-
len die haufigsten GefdRveranderungen bei LN dar und sind prog-
nostisch unbedeutend.

Unspezifische Arteriosklerose

Diese GefdRverdanderungen sind nicht lupusspezifisch oder von ent-
zlindlicher Genese und von den entziindlichen GefaRveranderun-
gen abzugrenzen.

Nichtentziindliche Vaskulopathie

Die nichtentziindliche Vaskulopathie betrifft die prdglomerularen
Arteriolen und seltener auch die Interlobulararterien mit Lumei-
nengung und/oder GefdRverschluR durch Ablagerungen von hya-
linem Material, immunhistologisch mit Nachweis von Immunglo-
bulinen und Komplement. Diese Vaskulopathie geht meistens mit
einer schwergradigen arteriellen Hypertonie und v. a. mit der Klas-
se VLN einher.

Thrombotische Mikroangiopathie

Die thrombotische Mikroangiopathie (TMA) tritt isoliert renal oder
bei Antiphospholipid-Syndrom oder hdmolytisch-urdmischem Syn-
drom (HUS) [ thrombotisch thrombozytopenischen Purpura (TTP)
auf. Spezifische Immunkomplexablagerungen lassen sich hierbei
in der GefdBwand nicht nachweisen, allerdings zeigen sich nicht
selten vaskuldre Komplementablagerungen, oft als Folge eines Fak-
tor H-Mangel, was pathogenetisch eine Komplementaktivierung
als Trigger vermuten ldsst [16]. Es wurde deshalb der Begriff der
~Komplement-vermittelten TMA bei Lupusnephritis“ vorgeschla-
gen [17]. In Fallstudien beschrénkt sich die TMA meistens auf die
Niere, nur selten kommt es zu anderen Organmanifestationen im
Rahmen eins HUS/TTP oder APL-Syndrom [16]. Histologisch findet
sich nicht selten auch eine LN, zumeist der Klasse IV [16]. Zur The-
rapie der TMA bei SLE sei auf eine aktuelle Arbeit verwiesen [17].

Renale Vaskulitis

Eine echte renale Vaskulitis tritt nur selten bei LN auf. Histologisch
Iasst sich die renale Lupusvaskulitis von der bei Polyarteritis nodo-
sa oder mikroskopischer Polyangiitis nicht unterscheiden. Es zeigt
sich eine entziindliche Infiltration der Intima und der Media durch
neutrophile Granulozyten und mononukledre Zellen mit fibrinoi-
der Nekrose und Ruptur der elastischen Lamellen mit oder ohne
Immunkomplexablagerungen.
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Sonderformen der Lupusnephritis

Nekrotisierende Halbmondnephritis

Eine Sonderform ist das SLE - ANCA-assoziierte Vaskulitis Overlap-
Syndrom mit nekrotisierender Halbmondnephritis bei zeitgleich
positivem ANCA, die sich renal zu 92 % als RPGN wie eine ANCA-
assoziierte Vaskulitis manifestiert [18]. Es finden sich hdufiger My-
eloperoxidase-Antikorper als Proteinase3-Antikérper [18].

Allerdings zeigen weitaus nicht alle Patienten mit SLE und ANCA
in der Nierenbiopsie eine pauci-immune Glomerulonephritis. Hdu-
figer lasst sich trotz positivem ANCA histologisch eine LN nachwei-
sen, die mit mehr Nekrosen und Halbmonden einhergeht als AN-
CA-negative LN-Félle [19]. Histologisch wurde bei ANCA-positiven
Patienten mit SLE nichtimmer eine LN Klasse Il oder IV nachgewie-
sen, sondern selten auch eine LN Klasse Il und V [19].

Bei serologischem Hinweis auf SLE und MPO- oder PR3-ANCA-
Nachweis ist die Nierenbiopsie essentiell um zu kldren, ob es sich
um eine Lupusnephritis handelt oder eine pauci-immune Glome-
rulonephritis im Sinne einer ANCA-assoziierten Vaskulitis.

Antiphospholipid-Nephropathie

Eine weitere Sonderform ist die Antiphospholipid-Nephropathie
(APL-N), die in bis zu 12 % der Nierenbiopsien in Kombination mit
einer LN oderisoliert auftreten kann. In der Labordiagnostik lassen
sich hochtitrige Anti-Phospholipid-Antikdrper nachweisen und
Lupus anticoagulans ist meist positiv. Histologisch zeigen sich Zei-
chen einer thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) (> Abb. 2f),
proliferative und fibrotische intrarenale GefaBverdnderungen bis
hin zur arteriellen Okklusion und ischdmischen Verdnderungen im
Nierenparenchym [20]. Klinisch sind die betroffenen Patienten
meist hypertensiv, kénnen ein akutes Nierenversagen entwickeln
[20]. Die Proteinurie ist bei APL-N deutlich geringer ausgeprégt,
die Niereninsuffizienz jedoch meist weiter fortgeschritten als bei
der LN [21].

Wie untersucherabhdngig und spezifisch ist das
Ergebnis einer Nierenbiopsie?

In einer kiirzlichen Arbeit wurden die wenigen existierenden Stu-
dien zur Reproduzierbarkeit der Nierenbiopsieergebnisse bei LN
zusammengefasst [22]. Nach dieser Analyse ist die Reproduzier-
barkeit bei geringer Qualitat der vorliegenden Studien trotz erfah-
rener Nephropathologen gering ausgefallen [22].

In einem Konsensusbericht der Mayo Clinic/Renal Pathology So-
ciety wurde 2016 eine Standardisierung der Beurteilung von Nie-
renbiopsien vorschlagen [23]. Die Ergebnisse wurden kiirzlich
nochmals zusammengefaRt und erweitert [24]. Durch Anwendung
dieser standardisierten Befundung und der revidierten Klassifika-
tionskriterien der LN l3sst sich die Reproduzierbarkeit der histolo-
gischen Befunde verbessern [5, 24].

Eine aktuelle Arbeit untersuchte, inwieweit eine LN von ande-
ren Glomerulonephritiden histologisch sicher differenziert werden
kann [25]. Diese Frage istinbesondere dann von Bedeutung, wenn
nach den aktuellen Klassifikationskriterien bei ANA-Nachweis die
Diagnose SLE ausschlieRlich auf dem histologischen Nachweis einer
Lupusnephritis basiert. Im Rahmen der Studie wurden 300 Nieren-
biopsien von Patienten mit SLE mit 560 zeitgleich eingegangenen
Biopsien mit anderen Glomerulonephritiden verglichen [25]. Es

wurden 5 charakteristische Zeichen einer LN identifiziert: (1) im-
munhistologisch ,full house staining“ fiir IgG, IgA, IgM, C1q und
C3; (2) Intensive Farbung fiir C1q; (3) extraglomuldre Immunabla-
gerungen in der Immunfluoreszenz oder Elektronenmikroskopie;
(4) kombinierte subendotheliale und subepithiale Immunablage-
rungen in der Immunfluoreszenz oder Elektronenmikroskopie; (5)
endotheliale tubuloretikuldre EinschliiRe. Das Vorhandensein von
2,3 oder 4 der 5 Kriterien hatten eine Sensitivitdt von 0,92, 0,8 und
0,66 und eine Spezifitat von 0,89, 0,95 und 0,98 fiir eine LN [25].
Die Studie zeigt, dass im Einzelfall auch eine andere Glomerulone-
phritisform Charakteristika einer LN aufweisen kann.

Prognostische Aussagekraft der Nierenbiopsie

Das Auftreten von Halbmonden (> Abb. 2a,d,e), fibrinoiden Nek-
rosen, hyalinen Thromben sowie eine interstitielle Fibrose machen
die Prognose der LN ungiinstig [26], ebenso die Kombination einer
Klasse Ill- oder IV-Nephritis mit einer Klasse V LN. In einer neueren
Untersuchung waren glomeruldre Adhdsionen und Tubulitis deut-
licher mit einem ungtinstigen Verlauf der LN assoziiert als Halb-
monde oder eine globale Glomerulosklerose [27].

Die in der revidierten Klassifikation der Lupusnephritis empfoh-
lenen Aktivitats- und Chronizitdtsindizes wurden gegeniber der
friiheren Klassifikation so modifiziert, dass sie nicht nur bei LN Klas-
se lllund IV angewendet werden kdnnen, sondern bei allen LN-Klas-
sen anwendbar sind [5].

Aktivitatsindex

Die Aktivitat wird anhand eines Index von 0-24 eingeschatzt
(> Tab. 2). Hierbei wird das Vorliegen einer fibrinoiden Nekrose und
von zelluldren oder fibrozelluldaren Halbmonden doppelt gewertet
(Score (0-3) x 2).

Chronizitatsindex

Der Chronizitdtsindex wird anhand verschiedener Befunde mit
einem Score von 0-12 eingeteilt (> Tab. 2). Ein hoher Chronizitdts-
index ist mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet. Bei Vor-
liegen eines hohen Chronizitdtsindex und/oder verminderter GFR
wird in den aktuellen EULAR Leitlinien eine Therapie mit Calcineu-
rin-Inhibitoren aufgrund des Risikos fiir eine weitere Nierenfunk-
tionsverschlechterung nicht empfohlen [28].

Halbmonde

Wahrend ein zelluldrer Halbmond unter wirksamer Therapie po-
tentiell reversibel ist, handelt es sich bei einem fibrésen Halbmond
um einen irreversiblen Vernarbungszustand des Glomerulus. Pati-
enten mit Nachweis von fibrésen Halbmonden haben generell ein
erhohtes Risiko fiir ein Nierenversagen. In diesen Féllen kann nach
den EULAR-Empfehlungen alternativ zu der Standardtherapie der
Lupusnephritis auch eine hochdosierte intravendse Cyclophospha-
midtherapie in Erwdgung gezogen werden [28].

Interstitielle Nephritis/Fibrose

Bereits eine interstitielle Inflammation von 5-25 % und noch mehr
eine interstitielle Fibrose mit tubuldrer Atrophie von 5-25 % ver-
schlechtern die Prognose insoweit, dad nach einem Verlauf von 14
Jahren weit mehr als 50 % der Patienten eine terminale Nieren-
insuffizienz entwickeln [29]. Interessanterweise wurde wenigerin-
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»Tab.2 Aktivitdtsindex und Chronizitdtsindex bei Lupusnepbhritis (revidierte ISN/RPS-Klassifikation 2018) [5].

Aktivitatsindex

Definition 1+ 2+ 3+ Score
Endokapillare Hyperzellularitdt Endokapilldre Hyperzellularitdt in % der Glomeruli <25 25-50 >50 0-3
Neutrophilie/Karyorrhexis Neutrophileninfiltration und/oder Karyorrhexis in % der Glomeruli <25 25-50 >50 0-3
Fibrinoide Nekrose Fibrinoide Nekrose in % der Glomeruli <25 25-50 >50 (0-3)x2
"Wire loops'[hyaline Thrombi Wire loop lesions und/oder hyaline Thrombi in % der Glomeruli <25 25-50 >50 0-3
Zelluldre/fibrozellulare Halbmonde Zelluldre und/oder fibrozellulare Halbmond in % der Glomeruli <25 25-50 >50 (0-3)x2
Interstitielle Entziindung Interstitielle Leukozyten in % der Nierenrinde <25 25-50 >50 0-3
Gesamt 0-24
Chronizitdtsindex
Glomerulosklerose-Score Globale und/oder segmentale Sklerose in % der Glomeruli <25 25-50 >50 0-3
Fibrése Halbmonde Fibrése Halbmonde in % der Glomeruli <25 25-50 >50 0-3
Tubulére Atrophie Tubuldre Atrophie in % der Rindentubuli <25 25-50 >50 0-3
Interstitielle Fibrose Interstitielle Fibrose in % der Nierenrinde <25 25-50 >50 0-3
Gesamt 0-12

terstitielle Entziindung bei Patienten beobachtet, die Hydroxychlo-
roquin eingenommen hatten [10]. Interstitielle Entzindungsinfil-
trate haben insbesondere dann eine ungiinstige Prognose, wenn
sie trotz Therapie persistieren.

Vaskulopathie

Eine renale Lupusvaskulitis geht meist mit einem rapid-progressi-
ven Nierenfunktionsverlust einher, seltenerist der Verlauf weniger
dramatisch [30]. Tritt eine thrombotische Mikroangiopathie auf,
verschlechtert sich in aller Regel die renale Prognose.

Risikoscores

Von Tang und Mitarbeitern wurde ein Risikoscore fiir das Auftreten
einer terminalen Niereninsuffizienz entwickelt [31]. Hierbei gehen
die Anzahl der zelluldren Halbmonde, fibrésen Halbmonde, Aktivi-
tatsindex (>20), Chronizitatsindex (>5), Glomerulosklerose, inter-
stitielle Fibrose, Vorliegen eines nephrotischen Syndroms und
eGFR <45 ml/min ein. Fiir diese Studie wurden die Indices der Klas-
sifikationskriterien der Lupusnephritis von 2004 verwendet [4].

Kann die Nierenbiopsie durch nicht-invasive
Untersuchungen ersetzt werden?

Um diese Frage zu beantworten, muss geklart inwieweit durch kli-
nische Befunde ein Biopsieergebnis vorrausgesagt werden kann.
Klinisch geht die LN meist mit einer Proteinurie (80-100 %) einher,
oft unter 3,5 g/Tag, gelegentlich jedoch auch von nephrotischem
AusmaR (>3,5g/Tag). Eine Mikrohdmaturie zeigt sich in 40-80%
der Fille.

Es zeigte sich eine gewisse Korrelation zwischen der Menge der
Akanthozyten im Urinsediment und AusmaR der Proteinurie und
der LN-Klasse: eine nephrotische Proteinurie findet sich haufiger

bei Klasse V und eine Proteinurie <1g bei Klasse II; eine deutliche
Akanthozyturie zeigt sich hdufig bei Klasse Ill und IV [32].
Mavragani und Mitarbeiter haben aus einer Patientenkohorte
mit SLE und Proteinurie >250 mg im 24h Urin oder aktivem Urin-
sediment Faktoren herausgearbeitet, die fiir das Vorliegen einer LN
Klasse I, I/IV und V sprechen [33]:
LN Klasse Il (>95 % hatten =2 Risikofaktoren):
= Fehlen eines Schmetterlingserythems
= negative dsDNS-Antikorper
= Leukozyturie <5/Gesichtsfeld in der Urinanalyse

LN Klasse IlI/IV (>95 % hatten =3 Risikofaktoren):
= Alter<32Jahre

= muskuloskeletale Beteiligung

= neu aufgetretene arterielle Hypertonie

= positive dsDNS-Antikorper

= erhohtes Serumkreatinin

= Leukozyturie >5/Gesichtsfeld im Urinsediment
= Zellzylinder >1/Gesichtsfeld im Urinsediment

= nicht-nephrotische Proteinurie

LN Klasse V (>80 % hatten >3 Risikofaktoren):
= Alter>32 Jahre

= Schmetterlingserythem

= Fehlen einer muskuloskeletalen Beteiligung
= normales C3 Komplement

= Erythrozyturie <9/Gesichtsfeld

= nephrotische Proteinurie

In einer weiteren Studie wurde ebenso untersucht inwieweit aus
klinischen Parametern sich ein Nierenbiopsieergebnis abschétzen
ldsst: Bluthochdruck, erhéhte Harnsdaure und deutlich erniedrigte
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Complement-Werte waren mit einer proliferativen LN assoziiert
[34]. Durch Einbeziehen multipler Parameter war eine gewisse Vor-
hersagewahrscheinlichkeit gegeben.

Im Einzelfall kann aber eine proliferative LN Klasse Ill, IV auch bei
sehr geringer Proteinurie und Akanthozyturie in der Biopsie nach-
gewiesen werden [35]. Andere Entitdten wie eine Vaskulopathie
Idsst sich nur durch eine Biopsie sichern.

Interessant ist zudem eine Studie, in der bei 86 SLE-Patienten
mit unauffalligem Urin eine Nierenbiopsie durchgefiihrt und die
Befunde mit Nierenbiopsien von 109 Patienten mit pathologischem
Urinbefund verglichen wurden [36]. Uberraschenderweise zeigten
hierbei nur 13 % der Lupuspatienten mit unauffalligen Urinbefund
auch eine unauffilliges Nierenbiopsieergebnis, wahrend bei 87 %
histologisch eine LN nachweisbarwar [36]. Es (iberrascht nicht, dass
eine Klasse | und Il LN mit 29 und 33 % hdufiger anzutreffen war
als eine Klasse lll, IV und V LN mit 9, 6 und 10 % [36]. Bemerkens-
wert ist trotzdem, dass im Schub eines SLE auch bei unauffdlligem
Urinbefund eine Nierenbeteiligung im Einzelfall bereits vorliegen
kann. Aus dem AusmaR der Proteinurie und des Urinsediment-Be-
fundes Idsst sich somit nicht sicher auf die LN-Klasse schlieBen, so-
dass auf eine Nierenbiopsie letztlich nicht verzichtet werden kann.
Die von Mavragani et al. beschriebenen Risikofaktoren kénnen al-
lerdings angewendet werden, wenn eine Nierenbiopsie z. B. auf-
grund einer absolut indizierten Antikoagulation oder einer erfor-
derlichen Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern
kontraindiziert ist [33].

Hinsichtlich der interstitiellen Nierenveranderungen korreliert
das AusmaR der Menge an tubuldrer Proteinurie mit dem Ausmald
an tubulointerstitieller Entziindung (Urin-Protein — Urin-Albumin
oder Messung eines tubuldren Proteinurie-Markers z. B. alpha1-Mi-
kroglobulin) [37]. Patienten mit tubulointerstitieller Nephritis zei-
gen auch erhohte Werte fiir N-Acetyl-Beta-d-Glucosaminidase
Isoenzym-(NAG) im Urin [34]. Ob eine fortgeschrittene intersti-
tielle Fibrose oder Tubulusatrophie vorliegt, ldsst sich durch eine
Urindiagnostik allerdings nicht sicher abschétzen.

Mogliche Indikationen fiir wiederholte
Nierenbiopsien

Protokollbiopsien

In einer Studie wurden bei 40 Patienten 6 Monate nach der initia-
len Biopsie eine Protokollbiopsie durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich
ein Wechsel der LN Klasse bei 25 % und eine Zunahme der patho-
logischen Verdanderungen innerhalb einer LN-Klasse bei weiteren
25 % der Biopsien [38]. Meist zeigte sich nach 6 Monaten eine Ver-
schlechterung mit Zunahme des Chronizitdtindex. Nur bei einem
von 40 Féllen war eine Regression der LN von Klasse IV auf Klasse Il
zu beobachten [38].

Rezidiv der Lupusnephritis oder Verschlechterung der
Nierenfunktion

Auch bei initialer kompletter Remission der Lupusnephritis kdnnen
Rezidive zu 27-66 % auftreten [39]. Hierbei besteht das Risiko fir
eine kumulative irreversible Nierenschddigung.

Wenn aufgrund eines renaler Schub, Kreatininanstieg oder Zu-
nahme der Proteinurie eine wiederholte Nierenbiopsie durchge-
fihrt wurde, zeigte sich bei einem meist gréReren Zeitabstand von

2-6 Jahren bei 63-65 % ein Ubergang von nicht-proliferativer LN
(Klasse I und Il) auf eine proliferative LN, bei 40 % ein Ubergang von
nicht-proliferativer LN Klasse V auf eine proliferative LN, wahrend
bei 8-28 % eine Transition von proliferativ auf nicht-proliferativ zu
verzeichnen war, jedoch haufiger von Klasse Il und IV in Klasse V
oderVlalsinKlasse | und 11[39-41]. Ein Kreatininanstieg war meist
mit einer zunehmenden interstitiellen Fibrose und tubuldren Atro-
phie assoziiert [40]. Eine wiederholte Nierenbiopsie hatte in einer
Zusammenfassung von 686 Féllen in tiber 50 % eine Intensivierung
der Therapie zur Folge, aber auch eine Reduktion der Therapie in
5-30% [39]. Zusammenfassend ist jeder Schub einer Lupusneph-
ritis eine mogliche Indikation fiir eine erneute Nierenbiopsie.

Allerdings traten in einer Studie bei wiederholten Nierenbiop-
sienim Lupusschub zu 6,6 % (6/96 Biopsien) transfusionspflichtige
Blutungen auf, hingegen nicht bei geplanten Protokollbiopsien
(0/31) [42], was darauf hinweist, dass bei Nierenbiopsie im Lupus-
schub von einem héheren Blutungsrisiko auszugehen ist.

Inkomplettes Ansprechen auf die Therapie

Eine weitere Indikation fiir eine wiederholte Nierenbiopsie besteht
bei primér nachgewiesener LN Klasse Il, wenn die Proteinurie zu-
nimmt, die Nierenfunktion sich verschlechtert oder wenn sich im
Urinsediment zunehmend Akanthozyten oder Zellzylinder nach-
weisen lassen. Auch wenn bei proliferativer LN die Therapie nicht
ausreichend wirksam ist, kann eine erneute Nierenbiopsie sinnvoll
sein. Angesichts des relativ geringen Risikos einer Nierenbiopsie
(schwerwiegende Komplikationen bei <1 %) sind wiederholte Nie-
renbiopsien durchaus vertretbar [43].

Auch im Update der EULAR Recommendations von 2019 fiir die
Therapie des SLE wird die wiederholte Nierenbiopsie als diagnos-
tische Option empfohlen, wenn ein inkomplettes renales Anspre-
chen unter Therapie besteht, um eine chronische Nierenschédi-
gung von einer aktiven Lupusnephritis zu unterscheiden [28].

Durchfiihrung und Risiken der Nierenbiopsie

In » Tab. 3 wird die Technik der Nierenbiopsie zusammengefasst.
In einer aktuellen Studie aus Norwegen trat eine Makrohdmaturie
bei 1,9 % der Biopsien bei Erwachsenen auf, 0,9 % benétigten Blut-
konserven, bei 0,2 % war ein chirurgischer oder interventioneller
Eingriff erforderlich. Risikofaktoren fiir Blutungskomplikationen
waren Alter >60 Jahre, eGFR <60 ml/min (OR 4,9 fir eGFR 30-59
ml/min, OR 15,5 fiir eGFR < 30 ml/min), systolische Hypertonie,
akutes Nierenversagen, Zentren mit < 30 Nierenbiopsien/Jahr [43].
Das Risiko fiir Komplikationen war unabhangig von dem Durchmes-
ser der Biopsienadel (14 G, 16 G oder 18 G) [43].

Zusammenfassung

Die Nierenbiopsie mit Beurteilung durch einen erfahrenen Neph-
ropathologen ist essentiell fiir die Diagnosestellung und Therapie-
planung der LN. Die Nierenbiopsie kann durch nicht-invasive Un-
tersuchungen wie die Urindiagnostik oder Serologie bei System-
erkrankungen nicht ersetzt werden. Das AusmaR der Proteinurie
oder der Mikrohdmaturie lasst keine zuverldssigen Schliisse tiber
die Form der Nierenbeteiligung, den Schweregrad und die Prognose
der LN zu. Diese Fragen miissen mittels Nierenbiopsie geklart wer-
den. So hat der Nachweis einer diffus-proliferativen LN Klasse IV
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»Tab.3 Technik der Nierenbiopsie und Kontraindikation.

Technik der
Nierenbiopsie

Kontraindikationen

VorsichtsmaRnah-
men vor und nach
Biopsie

Biopsiemedium

Optimale Biopsie

Sonografiegesteuert, z. B. 8 MHz Linearschallkopf (ggf. Punktionsschallkopf)

Bauchlagerung auf Sandsack zur Dorsalisierung der Niere

Lokalandsthesie bis zur Nierenkapsel mit z.B. 10 ml Scandicain 1-2%

Hautschnitt mittels Skalpell (Klingenform 11) ca. 3 cm unterhalb des Punktionsziel (Biopsierichtung von 70° nach kranial
erhoht die Ausbeute an Nierenrinde)

Halbautomatische Biopsiepistole, Biopsie-Nadel 14, 16 oder 18 Gauge

Unkontrollierter Bluthochdruck (>140/90 mmHg)

Unkontrollierte Blutungsneigung (Thrombozytenaggregationshemmung, Antikoagulation, Hdmophilie, Urdmie)
Unkooperativer Patient

Zahlreiche Nierenzysten, die nicht sicher umgangen werden kénnen bzw. Zystennieren

Akute Pyelonephritis | perinephritischer Abszess

(funktionelle) Einzelniere (relative Kontraindikation)

Nierentumor

Thrombozyten >100x 10°/L

Partielle Thromboplastin Time (PTT) <1,2 fache der Norm

INR <1,2 fache der Norm (Wiederbeginn von Vitamin-K Antagonisten friihestens 7 Tage nach Biopsie)
Thrombozytenaggregationshemmer (ASS): Pause 7 Tage vor Biopsie und 7 Tage nach Biopsie

NSAR: abhdngig von Halbwertszeit der NSAR 1 bis 7 Tage vor Biopsie und 7 Tage nach Biopsie.

NOAKs: Pause =48h - >96h vor Biopsie und =72h - 27 Tage nach Biopsie'

Niedermolekulares Heparin: Pause mind. 24h vor Biopsie, moglichst keine therapeutische NMH-Gabe innerhalb 7 Tage nach
Biopsie (falls medizinisch erforderlich maximal halbtherapeutisch ab 48h nach Biopsie, Cave Dosisreduktion entsprechend
der Nierenfunktion)

Blutungszeit vor Biopsie <9 Minuten (bei verlangerter Blutungszeit ggf. Desmopressin-Gabe (0,4 pg/kg 2-3 Stunden vor der
Biopsie) unter erneuter Kontrolle der Blutungszeit)

Sonografie-Kontrolle und Blutbild 24h nach der Biopsie.

4 %ige gepufferte Formalinlésung

210 Glomeruli

1 Es existieren keine evidenzbasierte Daten zu NOAKs und Nierenbiopsie. Die angegebene Empfehlung zum Absetzen und Wiederbeginn des NOAK
sind abhdngig vom Grad der Niereninsuffizienz, des NOAK-Prdparats und der Begleitmedikation [44]. Aufgrund schwerwiegender Blutungskomplikatio-
nen in einem Fallbericht [45] und eigenen Erfahrungen empfehlen die Autoren im Einzelfall unter Abwdgen des Thrombembolie- und Blutungsrisikos
das NOAK erst >7 Tage nach der Biopsie wieder zu beginnen.
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VI. Dariiber hinaus erhélt der Kliniker vom Nephropathologen In- [4] Weening |), D’Agati VD, Schwartz MM et al. International Society of
formationen (iber die Beteiligung des Niereninterstitiums, der in- Nephrology Working Group on the Classification of Lupus Nephritis;
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