
stoijungsreaktion erkennbar sind, konnte auch fur die .. i~munol~gisct:~ lJberwachung 
nach klinischer Lebertransplantation bedeutsam sein: Moghcherwelse konnte aus Leber
biopsien von Transplantatempfangern mit Hilfe immunhistochemische~ Untersuch~ngen 
ein Markersystem entwickelt werden, das bei der Beurteilung .. des Immu~ologl~chell 
Aktivierungsstatus des Empfangers wertvolle Hinweise ~eben kon~te. Daruber hmaus 
liefjen sich alternative therapeutische Verfahren zur Verhmd~rung emer akuten O:gan
abstofjung entwickeln: In Erkenntnis der Kinetik der ExpressIon der Klasse II-Antlgen.e 
konnte moglicherweise der optimale Zeitpunld fur die Gabe von gegen Klasse II-Anti-
genen gerichteten Antikorpern besser be~t!mmt werden. 
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Suppressorzellmechanismen".Dach" tycfosporin A (CsA) 
induzierter Toleranz allogener Rattenlebertransplantate 
Von R. ENGEMANN, H.~ J. GASSEL, 1<. ULRICHS, A. THIEDE und H. HAMELMANN 

In bestimmten Spender-Empfangerkombinationen werden Herz- (1,2), Nieren- und 
Lebertransplantate (3) nach kutzfristiger Gabe des Immunsuppressivums CsA lang
fristig angenommen. Unter anderen Mechanismen werden die selektive Aussparung 
von T -Suppressorzellen (T5) bei der Immunsuppression mit CsA diskutiert. Ziel der 
vorliegenden Arbeit ist die Charakterisierung der der Toleranz zugrunde liegenden 
Mechanismen durch in vivo und in vitro Untersuchungen zu einem friihen Zeitpunkt 
(20-40 Tage) nach OP und einem spaten Zeitpunkt (Tag 100). 

Material und Methoden 

Die orthotope Rattenlebertransplantation (ORLT) wurde mit mikrochirurgischen Me
thoden mit Wiederanschluij der Arteria hepatica in del' voll allogenen DA (RT1 aV1) ~ 
LEW (RT11) Kombination durchgefiihrt. Dabei erhielten die Empfanger vom 1.-14. 
p. op. Tag 10 mg/kg Korpergewicht CsA iiber,eine Magensonde. Zu einem fruhen sowie 
zu einem spaten Zeitpunkt wurde sfenderspjezifische sowie Drittstammhaut transplan
tiert, urn die SpezifWit der ToleFarizzu uberprufen. Zum in vitro-Nachweis der zell
vermittelten Zytotoxizitiit diente del' 48 h Mikrozytotoxizitatstest (MeA nach Takasugi 
und Klein). In del' gemischten Lyrnphozytenreaktion (MLR) wurde die Restimulierbar
keit von Empfangermilzzellen, im Suppressoransatz der MLR wurde die Fahigkeit von 
1 X 105 Mitomycin C blockierten Empfangermilzzellen untersucht, die gleiche Zahl 
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normaler LEW-Zellen in ihrem Proliferationsvermogen gegen Spender- sowie Dritt
stammantigen zu unterdriicken. In vivo erfolgte die Uberpriifung der verminderten 
i~munologischen Reaktivitat mit HUfe der adoptiven Zelliibertragung. Dabei erhielten 
mIt 850 rad bestrahlte LEW-Ratten 5 X 107 Milzzellen von langzeituberlebenden Leber
transplantatempfangern sowie 5penderspezifische und Drittstammhauttransplantate. 
Als Antikorpersuchtest wurde der indirekte Immunfluoreszenztest benutzt, als Ziel
zellen dienten Concanavalin A stimulierte Thymozyten vom Spendertyp und Dritt
stamm. Signifikanzberechnungen erfolgten mit dem Wilcoxon U-Test. 

Ergebnisse 

Nach kurzfristiger Cyc1osporin A-Gabe iiberlebten 75 % der Tiere langer als 100 Tage. 
In der Friihphase nach der Transplantation wurde sowohl spenderspezifische (DA) als 
auch Drittstammhaut (F 344).~. vergli'Chen': mit CsA-behandelten, nicht lebertransplan
tierten LEW-Empfangern, hochsignifikant verzogert abgestofjen (DA: 17,0 + 1,4 Tage 
gegeniiber 8,5 + 0,5 Tage bei Kontrolle, F 344: 19,0 + 1,4 Tage gegeniiber 11,0 + 0,8 
Tage) . In der Spatphase wurden spenderspezifische Hauttransplantate langfristig 
akzeptiert (DA: liinger als 50 Tage), wohingegen Drittstammhaut wie in der Friih
phase verzogert abgestoijen wurde (20,0 + 2,3 Tage). In der MLR mit Milzlymphozyten 
der lebertoleranten Tiere zeigte sich in der Friihphase eine verminderte Restimulier
barkeit bei 4 von 7 Tieren (55 (}/o), in der Spatphase war die Restimulierbarkeit nur bei 
einem von 5 Tieren vermindert. Wahrend in der Friihphase bei 8 von 8 Tieren, dabei 
zweimal spezifisch gegen das Spenderantigen DA gerichtet, Suppression gefunden wer
den konnte, zeigte sich in der Spatphase nur bei einem von 5 Tieren eine unspezifische 
Suppression. lm MCA zeigten Milzzellen in der Friihphase bei 8 von 13 Tieren (61 Ufo), 
in der Spatphase bei 7 von 9 Tieren (77 %) spenderspezifische, zellvermittelte Zyto
toxizWit. Nach adoptiver Zelliibertragung wul'den DA Hauttransplantate auf mit 850 
rad bestl'ahlten LEW-Ratten durchschnittlich am Tag 13,5 abgesto~en (Kontrolle: 9,0 
Tage). Dieser Effekt ist spezifisch, BN-Haut wurde wie bei den Kontrollen am 9. Tag 
abgestoijen. Damit kann del' adoptiv transplantierten Milzzellpopulation eine suppres
sive Wirkung zugeschrieben werden. lm Immunfluoreszenztest konnten bei mit CsA be
handelten Tieren keine Antikorper nachgewiesen werden, bei den unbehandelten Kon
troll en wal'en am 10. Tag, also wahrflnd del' Tl'ansplantatabstoijung, Antikol'per gegen 

r' ~ "'--r.; L 

RT1Aa und RT6 (nicht MHChnathweisbar. 

Diskussion 
Die von uns nach ORLT und temporar~r CsA-Gabe nachgewiesenen zellvermittelten 
Suppressionsmechanismen scheinen eine wesentliche RoUe bei del' Induktion und der 
Erhaltung der Toleranz zu spielen. Dabei entwickelt sich die Toleranz iiber eine un
stabile und unspezifische Friihphase in eine spate stabile Phase, wie das Verhalten der 
Hauttransplantate zeigt. Auch in der Spatphase werden Drittstammhauttransplantate 
als Ausdruck einer noch gering vorhandenen unspezifischen Immunsuppression ver
zogert abgestofjen. Die Entwicklung del' Transplantattoleranz iibel' eine unspezifische 
fruhe in eine spezifische spate Phase wul'de auch von Nagao et al. (1) nach Ratte~
herztransplantation und CsA-Gabe beobachtet. Auch in einer anderen Stamm~~om~I
nation konnte Toleranz nach Herztransplantation und CsA-Gabe durch suppreSSIV WIr
kende, alloantigenspezifische T-Lymphozyten auf andere Tiere iib?rtra~en wel'den (2). 
Andere Autoren beobachteten auch in del' Spatphase nach CsA-mduzIerter Toleranz 
noch unspezifische Suppression (4,5). Da bei Toleranz nach T:ansplantation e~nes MHC 
und non-MHC inkompatiblen Organs nicht nul' SuppressIon geg.en Antlgene del' 
Klasse 1 sondern wahrscheinlich gegen eine gro~ere Zahl von AntIgenen (Klasse 1, 
Klasse i non-MHC Antigene) auftritt, konnten fur die Ausbildung der Tolel'anz 
mehrere I eventuell auf vel'schteciem~ti~ EbEnen der Immunantwort (Afferenz, Efferen~) 

1
· ' d S yste"m'" e mel't zum' Teil unspezifischel' Wirkung auftreten. Dle regu Ieren e uppressors 
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von uns beobachteten Suppressorzellen wiirden in der Af£erenz der Immunantwort 
ansetzen (MLR). Durch die adoptive Zelliibertragung kann gezeigt werden, da6 sie 
auch in vivo die Reaktivitat des Zellempfangers, gemessen an den Abst06ungszeiten 
der Hauttransplantate, spezifisch gegen Spenderantigene 5upprimieren konnen. Dar
iiber hinaus mu6 ein eigenstandiger Einflu6 des Lebertransplantates bei der ORLT auf 
die Transplantate diskutiert werden! dabei ~er Ratte in bestimmten Spender-Empfan
gerkombinationen oft spontan, das"hei6t oline Immunsuppression Toleranz auftreten 
kann. AIs Ursachen fiir die Spontantoleranz werden sowohl Suppressormechanismen 
als auch Antigen-Antikorperkomplexe diskutiert. Der fehlende Nachweis von Anti
korpern nach CsA-Gabe kann daher nicht nur auf die suppressive Wirkung des CsA 
zuriickgefiihrt werden, sondern moglicherweise liegt hier ein funktionelles Fehlen der 
Antik6rper durch Bildung von Antigen-Antikorperkomplexen vor, da diese mit unserern 
Test nicht erfa6t werden. 
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Szintigraphischer Nachweis transplantierter Hepatozyten 
in Milz und Leber 

Von D. HENNE-BRUNS, B. KREMER, K. GRAMMINGER und CH. BR6LSCH' 

Das akute Leberversagen hat trotz zahlreicher Ansatze nach wie vor eine hohe Mor~ 
talitat. Auch wenn der entstandene Leberschaden reversibel ist, so ist doch die zu iiber
briickende Zeitspanne bis zur Regeneration des Leberparenchyms meistens zu lang, 
um einen derartigen Leberausfall zu iiberleben. In derartigen Fallen, z. B. bei einer 
Intoxikation, erscheint eine Transplantation von Hepatozyten zur funktionellen Unter
stutzung fur ein limitiertes ZeitiI:lt~tva!l sinl\voll. Die Funktion transplantierter Hepato
zyten zu beweisen, stellt dabei ~ln' zentrale's Problem dar. Im Rattenmodell kann der 
Funktionsnachweis an Hand langerer "Oberlebenszeiten nach 1. chirurgisch induzierten 
und 2. nach toxisch induzierten Leberversagen erbracht werden (3). Eine dritte Mog
lichkeit besteht im Rattenexperiment in der Aufhebung eines angeborenen, erblichen 
Enzymdefektes durch die transplantierten Hepatozyten (2, 4). 

Im Gr06tierversuch la~t sich hingegen ein akutes Leberversagen langst nicht so stan
dardisiert erzeugen wie in der Ratte. Ferner ist es nicht moglich, die Funktion trans
plantierter Hepatozyten bei gesundem Leberparenchym nachzuweisen, da zwischen der 
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