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Erworbene Toleranz trotz autoleger Rekonstitu-
tion - 23 Jahre nach haplo-identischer Knochen­
marktransplantation 

1/.Th.Briistc>r 
Institut .fi'ir IJ/wgerinmmg 1111d Tramjirsionsmedi::i11, Unil'ersität 
/Jiisscldtn.f 

ßei einem der ersten Knochenmarktransplantationspatienten in 
Dcutsd1laml konnte eine Nachuntersuchung nach lo und nach 23 
Jahren durchgeführt werden. Der HLA-DRII-homozygote Patient 
mit schwerer aplastischer Anämie war mit Knochenmark seiner 
Mutter transplantiert worden und hatte am Tag 2o eine GvHD Il0 

entwickelt. die mit Steroiden und Mercaptopurin über einen Zeit­
raum von 6 Mon;Hen behandelt wurde. Nach Jo Jahren konnten ein 
inkomplcttcr lymphopoctischer Chimärismus und komplette häma­
tologisch..: Rekonstitution dokumentiert werden. Nach 23 Jahren 
\Vunkn mit llilfc von RFLP nach Oligonukleotidhybridisierung 
Rl'l.ipient..:n-vs, Donor-Zdlen mit einer Empfindlichkeit von 1-5 o/c 
dilü:rcnt.iert. Zusammen mit der Kurotypanalysc waren in isolierten 
lvw. mit 99.9 1/r angereicherten T-Zellcn. B-Zellen nach EBV-Trans­
formation. Monot.yten.und Granulot.yten keine Spenderzellen nach­
weisbar. t\nhand dieses Fallhcrichtes k~tnn dokumentiert werden. 
dal.\ dk Eliminierung d~.:s haplo-diffcrcnten Transplantates nicht im 
RahlllL'nl·iner akuten t\hstoßung. sondern wahrscheinlich üher einen 
protrahil'nen Ventr;ingungspnvcss erfol~r ist. der sich insgesamt 
iihn ml'lu· als lo Jahre erstrl'C.:kte. Diese Interpretation wird auch 
dun.:h diL·niL·drigen VorHiufcrfrequcnt.cn der alloreaktivcn T-Helfer­
tl.'!knlk~ Patienten gegen die Mutter !-!estützt. die selbst in Anwesen­
lll·it vnn ~.:xog~.:nem IL-2 mit ca.l/2ooo im l::krckh einer autologen 
!!L'misc.:htcn Lymphot.ytenkultur liegen. ~ 
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Suche nach Transplantattoleranz bei nieren­
transplantierten Patienten 

J.St!'inlll<lllll . .I.Kad<'n. J .Gmth.II.Biill<'hn. n·.Miilll'I'-Ruc!Jiwlt: 
ln.,titut/i'ir 1111111/lllo/ogi<' da Unil'asit!it Kid. 
A'nlll~('lfhttlt.\ im Fril'drich.,llllin. Umlogischl' Klinif.... Rcrlin 

Tok·rantinduktion g..:gcn r\llntr;m..,plantatc ist h~.!i Vcrsuc.:hstiercn mit 
z;thlrcidten :\kthodcn miiglid1. Das VorhanJcn~cin von Toleranz 
kann t..B. durch Hautrransplant;llc voll Tieren des Organspender­
st;~llllllL's !;!l'priift und mit allog~.:ncn Hauttransplantaten von cim:m 
dntten lnt.ul..'htstamm kontrolliert wcrdl..'n. In der klinischen Trans­
plantation bl.\t sid1 das \'orhandL'Ilsl..'in nm Toleraru in vivo nicht 
prüfen. Ei_n r\h-.~o:t!l'l~ der Immun~uppression würde das Transpluntat 
und danllt lkn Patll.!lliL'Il in nidtt \'l..'rtreth;m:r \\'eise ccfiihrdcn. 
Sl'~liiHWrtr;.msplantationl'll tur Tolcrant.libcrprüfung J....o~m1cn aus 
~tlw .. dten <-•rlinlkn L'henfalls nicht in Betrad1t. SolaiH!C ein Tr;.ms­
plant:lt~·mpf;in!,!er Ab,tol.lung ... kri'L'Il hat. stellt sich di'"c Fra!!c nach 
d~m Vorhandl..'n,~in von Tolerant. nil'ht. aber bei der !\khrlteit der 
Patil'llll'n_i_stnidlltu b~urt~ilcn.oh sie die Immunsuppression. die sie 
l'rh:tlten. uhl·rhaupt _hcni)tigcn. Weil dil..' Immunsuppression für den 
Patll'ntL'Il llllt t;lltlrL'Ich~·n Ulll'J"\\iin~~..-hten Wirkungen n:rhumlcn ist. 
\\l'nkrt 1\kthodl'll bl'lliitigt. die eine ßl..'llrtl'ilun!.! des individuelkn 
lkdarh an lnHtHJn,upprL·s ... ion de .... traJhpl:mtiL·rt~n Patienten ennii"-c 

Iichen. Wir haben deshalb T Lymphozyten und Serum von nieren­
transplantierten Patienten vor der Transplantation und im Abstand 
von drei Monaten bis 18 Monate nach Transplantation gewonnen und 
testen auf Reaktivität gegen Milzzellen des Organspenders. Zyto­
toxische Antikörper werden im Mikrozytotoxiziliitstest nach Terasa­
ki und durchtlußzytometrisch charakterisien. Zusätzlich werden die 
Isotypen der donorreaktiven Antikörper im Durchtlußzytometer be­
stimmt. Die donorspezifische T Lymphozytenreaktion wird in der 
gemischten Lymphozytenkultur und in dcrGrenzverdünnungsanaly· 
se für Vorläufer zytotoxischer T Lymphozyten untersucht. Die Rele­
vanz der Laboruntersuchungen wird durch den Vergleich mit klini­
schen Daten und Biopsieergebnissen geprüft. 
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Induktion von Transplantat-Toleranz gegen 
Xenoantigen durch eine Pharmakon-Antigen­
Kombinationsbehandlung 

A.ßreitkreu::. K. U /richs, VEckstein, W.Miil/er-Ruclilwlt:. 
fllstitutfiirlmmunologie der Unil'ersität Kiel 

Die Transplantation zwischen phylogenetisch diskordanten Arten 
wird durch Natürliche Xenophile Antikörper (NAXA) und Trans­
plantat (Graft)-induzicrte Xenophile Antikörper (GIXA) entschei­
dend erschwert. Um diese Barriere zu beseitigen, müssen die NAXA 
aus dem Empfängerserum eliminiert und die Transplantat-abhängige 
(Nach) Bildung der GIXA verhindert werden. Dies sollte beispiel­
haft im Modell "Ratte-gegen-Mensch" erprobt werden. Dazu wurde 
norma~en und x~nogen sensibilisierten LEW-Ratten (Antigen (A~) 
= 5xio menschliche PBL i.p. mn T:.tg 0) 2o mg/kg Cyclophospham1d 
((CY) appliziert) (Tag 0 bis +5). Die Rattenseren wurden nach 
Behandlung titriert und im FACS auf verminderte NAXA/GIXA­
Bindung (lgG und lgM) gegen humane PBL gemessen. 
Ergelmisse: (I) CY supprimien NAXA in normalen LEW-Ratten. 
Dieser Effekt ist nur von kurzer Dauer. d.h. reversibel. (2) Nach 
xenogener Sensibilisierung steigt der Gehalt an GIXA sprunghaft an 
und ist mit einem Isotypen-Switc.:h (lgG >> lgM) verbunden. (3) 
Kombiniert mit der Xenosensihilisierumz "'irkt CY nunmehr lan­
ganhaltend immunosuppressiv auf die 6JXA-Produktion. (4) Wie­
derholung der kombinierten Behandlung um Tag +3o wirkt signifi­
kant effektverstärkend. (5) Diese Innganhaltendc lmmunosupprcssi· 
on ist Xenoantigen-spezifisc.:h. d.h. die kombinierte Behandlung ist 
in der Lage. Toleranz zu induzieren. 
Sclilußfolgerung: Die Kombinationsbehandlung. bestehend aus Xe­
noantigen und Cyclophosphamid und in~besondere ihre Wiederho­
lung, ist offenbar ein erfolgsversprechender Weg zur Down-Regula­
tion der Antikörpervennittelten primtiren Xenotransplantat-Ab­
stoßung. 


