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

H.Th.Briister
Institut fiir Blutgerinnung und Transfusionsmedizin, Universitdt
Diisseldorf

Bei einem der ersten Knochenmarktransplantationspatienten in
Dewutschland konnte eine Nachuntersuchung nach lo und nach 23
Jahren durchgefithrt werden. Der HLA-DRIl-homozygote Patient
mit schwerer aplastischer Aniimie war mit Knochenmark seiner
Mutter transplantiert worden und hatte am Tag 20 eine GvHD I1°
entwickell, die mit Steroiden und Mercaptopurin iber einen Zeit-
raum von 6 Monaten behandelt wurde. Nach lo Jahren konnten ein
inkompletter lymphopoctischer Chimirismus und komplette hiima-
ologische Rekonstitution dokumentiert werden. Nach 23 Jahren
wurden mit Hilte von RFLP nach Oligonukleotidhybridisicrung
Rezipienten-vs, Donor-Zellen mit einer Empfindlichkeit von 1-5 %
differenziert. Zusammen mit der Karotypanalyse waren in isolierten
hzw. mit99.9 % angercicherten T-Zellen, B-Zellen nach EBV-Trans-
formation, Monozyten, und Granulozyten keine Spenderzellen nach-
weishar, Anhand dieses Fallberichtes kann dokumentiert werden,
dal die Eliminierung des haplo-differenten Transplantates nicht im
Rahmen cinerakuten AbstoBung, sondern wahrscheinlich iiber einen
protrahicrien Verdriingungsprozess erfolgl ist, der sich insgesami
tiber mchr als 1o Jabre erstreckie, Diese Interpretation wird auch
durch die niedrigen Vorliuterfrequenzen der alloreaktiven T-Helfer-
sellendes Patienten gegen die Mutter gestiitzt, die selbstin Anwesen-
heit von exogenem IL-2 mit cal/2000 im Bereich ciner autologen
gemischien Lymphozytenkultur licgen.
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Suche nach Transplantattoleranz bei nieren-
transplantierten Patienten

JStenmmann, . Kaden, d Gro, HBGucher, WMiiller-Ruchholt=
Instive fiir hnmunologie der Universitin Kiel,
Krankenhaus im Friedrichshain, Urologische Klinik, Berlin

Toleranzinduktion gegen Allotransplantate ist bei Versuchstieren mit
zahlreichen Methoden moglich. Das Vorhandensein von Toleranz,
hann 2B, durch Hauttransplantate von Tieren des Organspender-
stamumes gepriift und mit allogenen Hauttransplantaten von einem
dritten Inzuchistamm hontrolliert werden. In der klinischen Trans-
plantation LSt sich das Vorhandenscin von Tolerans in vivo nicht
priifen. Ein Absetzen der mmunsuppression wiirde das Transplantat
und damit den Patienten in nicht vertretbarer Weise getiihrden.
Sekundiirtransplantationen zur Toleranziiberprifung kommen aus
cthischen Griinden ebenfalls nicht in Betracht. Solange ein Trans-
plantatemptinger Abstotungskrisen hat. stellt sich die Frage nach
dem Vorhandensein von “Tolerans nicht. aber bei der Mehrheit der
Patienten ist nicht zu beurteilen, ob sie die Immunsuppression, die sie
erhalten, tberhaupt benétigen. Weil die lmmunsuppression fiir den
Paticnten mit zahlreichen unerwiinschten Wirkungen verbunden ist,
werden Methoden benatigt, die cine Beurteilung des individuellen
Bedarls an Immuansuppression des transplantierten Patienten ermig-

lichen. 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 Reaktivitit gegen Milzzellen des Organspenders. Zyto-
toxische Antikorper werden im Mikrozytotoxizititstest nach Terasa-
ki und durchfluBzylometrisch charaklerisiert. Zusiitzlich werden die
Isotypen der donorreaktiven Antikérper im Durchfluzytometer be-
stimmt. Die donorspezifische T Lymphozytenreaktion wird in der
gemischten Lymphozytenkultur und in der Grenzverdiinnungsanaly-
se fiir Vorliufer zytotoxischer T Lymphozyten untersucht. Die Rele-
vanz der Laboruntersuchungen wird durch den Vergleich mit Klini-
schen Daten und Biopsieergebnissen gepriif1.
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Induktion von Transplantat-Toleranz gegen
Xenoantigen durch eine Pharmakon-Antigen-
Kombinationsbehandlung

A.Breitkreuz, K. Ulrichs, V.Eckstein, W.Miiller-Ruchholtz,
Institut fiir Immunologie der Universitét Kiel

Die Transplamation zwischen phylogenetisch diskordanten Arten
wird durch Natiirtiche Xenophile Antikérper (NAXA) und Tran.\:-
plantat (Graft)-induzierte Xenophile Antikorper (GIXA) entschei-
dend erschwert. Um diese Barriere zu beseitigen, miissen die NAXA
aus dem Empfingerserum eliminiert und die Transplantat-abhingige
(Nach) Bildung der GIXA verhindert werden. Dies sollte beispiel-
haft im Modell "Ratte-gegen-Mensch” erprobt werden. Dazu wurde
normalen und xenogen sensibilisierten LEW-Ratten (Antigen (AQ)
= 5x10® menschliche PBLi.p. wn Tag O) 20 mg/kg Cyclophosphamid
((CY) appliziert) (Tag O bis +5). Die Ratnensercn wurden nach
Behandlung titriert und im FACS auf verminderte NAXA/GIXA-
Bindung (1¢G und 1gM) gegen humane PBL gemessen.
Ergebnisse: (1) CY supprimiert NAXA in normalen LEW-Raten.
Dieser Effekt ist nur von kurzer Dauer. d.h. reversibel. (2) NflCh
xenogener Sensibilisierung steigt der Gehalt an GIXA sprunghaftan
und ist mit einem Isotypen-Switch (1gG >> 1gM) verbunden. (3)
Kombiniert mit der Xenosensibilisierung wirkt CY nunmehr lqn'
ganhaltend immunosuppressiv aut die GIXA-Produktion. (4) Wie-
derholung der kombinienten Behandlung am Tag +30 wirkt signifi-
kant effektverstirkend. (5) Diese langanhaltende Immunosuppresst-
on ist Xenoantigen-spezifisch, d.h. die kombiniertc Behandlung 1st
in der Lage, Toleranz zu induzieren.

Schinfifolgernng : Die Kombinationsbehandlung, bestehend aus Xe-
noantigen und Cyclophosphamid und insbesondere ihre Wiederho-
lung, ist offenbur ein erfolgsversprechender Weyg zur Down-Regula-
tion der Antikdrpervenmittelten primiren XenolraniplamabAb‘
stofbung.



