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C.Ricordi ¢t al. (Surgery lo7, 688-694, 1990) vor ca. 6 Monulep
ctabliert. Sic wird zur Verbesserung der Isolierungsleistung derzeit
von uns weiterentwickelt, Bis heute wurden damit 45 lsolierunge:p
durchgefiibrt, 36 an Schlachthauspankreata (ca. 3o min warme Ischii-
mic) und 9 an Pankreata nach Explantanon im Labor (keine warme
Ischiinue). Abhiingig vom Alier der Spendertiere und der Dauer der
waurmien Ischiinie lassen sich zwischen 300 und 2.500 Inseln/g
Pankreas mit > Yo % Viabilitiit regelmiiBig isolieren. Unsere mclhq-
dischen Anstrengungen konzentrieren sich auf die 2-Slufcn-Re?r}1-
gung der enzymatisch verdauten Inseln: Dichtegradientenzentrifu-
paton pefolpt von der im hiesigen Enstitut enwickelten elektroma-
vnetischen Zelltrenntechnik, Eeste Ergebnisse mit diesem Verfahren
signalisieren > 99% Insclreinheit. Dieser hohe Reinheitsgrad der
Inseln erscheint auch fiir die klimsche Transplantation dringend
crwitnscht, da wirin ritheren Untersuchungen nachweisen konnten,
dal von dem exokrinen Gewebe e hohes Mafl an Immunogenitia
ausgeht.
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Die zellvermittelte Immunantwort des
menschlichen Transplantatempfiingers gegen
xenogenes Antigen (Schwein) ist abhiingig vom
Spenderkompartiment

K Ulrichs, VEchsiem, Adleiser, W Miiller-Ruchholi=
Instine fiie Lmmnologie an der Universitdn Kiel

Trotz erster Mmscher Erfalirungen it der Xeno-Transplantation ist
nach schr wemg bekaont iiber die zeltvermittelie Immunantworn des
mensehbehen Transplantat-Empfiingers gegen das xenogene Anti-
gen. 2B solierte Pankreasinseln des Schwemes, Zicl der vorliegen-
den Untersuchungen war es deshalb, die zeflvermitielie In-vitro-Im-
munantwort mensehhicher Blutlymphozyten gegen Stimulatorlym-
Phosyien des Sehwemes ans untersehiedlichen lymphatischen Kom-
parnmenten m- der "Genischten-Lymphozyten-Kulior™ (MLC) und
gegen isolierte Pankreasinseln des Schwenes in der "Gemischten-
famphozyten-insel-Kaltur” (MLIC) 7u testen.

Lagebmsye (1) Im Gegensatz 7a wicderholien AuBerungen in der
Leratur st eme erhebliche Immunantwort im System "Mensch-ge-
gen Schwemn™ mder MLC/MLIC erkennbar, (2) Die Stirke der
Tnmumantwort st mcht nur abhiingie vom untersuchten Stimulator-
Rompariment: Blnt > Mitz > Lymphknoten > Pankreasinsel son-
dern auch vom ewethigen menschlichen Responder. (3) Die Im-
munantwort i der MLC/NMLIC 15t it der Anzahl der Antigen-prii-
~senoieremden Zellen horrehert. dUh. wahrscheinbich mit den MHC-
REasse- 18 -posinven Makrophagen mnerhalb der xenogenen Stimula-
torzell-Population (FACS-Analyse). i4) Der Reinheitsgrad der Sti-
mulator-Pankreasmseln: bestmmt ebentalls das Ausmal der Im-
munanwort (ungeremgte Inseln >> handverlesene Inscln).
Schhdifoleernngen (1) Die Wahl des Stimulator-Kompartimentes
bestmmt die Stiirhe der zelvermittelien Immunantwort in der
MEC/MLIC (D Transplantation sohierter Pankreasinseln des
Schwemes erfordert eine sorgliiliige Vor-Reinigung der {nseln zur
Nermminderung der unerw iinsehten Transplantat-mmunogenitiit.
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Immunsuppressive Effekte von Verapamil auf

allogen und mitogen stimulierte humane
T-Helfer-Zellen und zytotoxische T-Zellen

B.Zanker, S Marx, K.H.Mever -um Biischelfelde. H Kihler
1. Medizinische Klinik, Mainz

Verapamil (Vera), ein Calciumantagonist vom Typ des Diphenylal-
kylamins, hemmt das Wachstum mitogen aktivierter Lymphozylen,
obwohl bei T-Lymphozyten bisher keine calcuumse@kuven fo-
nenkanile nachzuweisen sind. Offensichtlich sind die immunsup-
pressiven Effekte von den Ca**- antagonistischen Wirkungen des
Verapamil unabhiingig.

Verapamil hemmt dosisabhiingig im Bereich von 12 uM - loo pM das
mitogen induzierte Wachstum humaner Lymphozyten, Der anti-pro-
liferative Effekt kann nicht durch exogen zugefiihries rlL-2 antago-
nisiert werden, und Vera supprimiert nicht die Expression aktivie-
rungsinduzierter 1L-2-Rezeptoren (CD 25). Die Wachstumshem-
mung durch Vera ist reversibe! und kann aus den Zellen ausgewa-
schen werden. Vera hemmt dosisabhiingig die Sekretion von Inter-
leukin-2 sowohl in Blutlymphozyten als auch in JURKART T—Ze}-
len. Im Gegensatz zu Cyclosporin A supprimiert Vera auch die
zytotoxische Funktion reifer T-Zellen (CTL). Die Hemmung von
allogenaktivierten CTL durch Vera ist dosis- und zeitabhiingig und
kann nicht durch exogenes HL-2 antagonisient werden. Northemblot-
Analysen zeigen, daB Vera die mRNA fiir IL-2 und dic T-zellspezi-
fische Esterase, nicht aber Transkripte des c-myc proto-Onkogens
supprimiert. Moglicherweise beruht die immunsuppressive Wirkung
von Veraauf der Hemmung T-zellspezifischer Aktivierungsgene. Die
inhibicrende Wirkung von Vera auf reife CTL ist cine‘neue' und
miglicherweise fiir die Klinik relevante immunsuppressive Eigen-
schaft.
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Anti-HLA-Antikorper nach Herztransplantation
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Anti-HLA-Antikorper wurden bei 30 Patienten nach allogener Herz-
transplantation bestimmt, 13% von 46 Seren waren im Stan.(iflrdl)'nl-
phozytotoxizititstest gegen ein Tesipanel von So Zellen positiv. Nacl;
Hitzeinaktivierung bei 56°C erhohte sich die Zahl positiver Seren au
43 %. Dieses Ergebnis konnte anhand einer groBeren Zahl ixla}ill\"?r‘
ter Seren (N=Y0) bestiitigt werden und liit eine thermische Dissozia-
tion von komplexierten anti-HLA-Antikérpern vermuten. 8o % der
getesteten Patienten hatten im Untersuchungszeitraum therapiebe-
dirflige Rejektionskrisen. Von diesen hatten 71 % anti-HLA-ARU-
korper gebildet. Unter Vorbehalt der geringen Probenzahl 1Bt §'Ch
die Zunahme von antikdrperpositiven Seren im Verlauf von blOP:
lisch gesicherten zelluliren AbstoBungskrisen als eine vel'mchn‘t
humorale Reakiion deuten. In cinem Fall wurde wiihren(! BlB%f
Rejektionskreise ein vorher positiver Zytotoxizitiitstest negativ. DI¢
I-Jahresiiberlebensrate lag bei 80% . wobei zwei der un(ersuchl,e'j
Patienten eine Retransplantation wegen rejektionsbedingter Herzi?
suffizienz bendtigten. Bei beiden konnten Antikorper gegen Donor
HLA-Spezifitiiten nachgewiesen werden. Diese Untersuchunsen
7eigen  zum erslcnm;ﬁ. dufl  die Sensitivitit des Slﬂndarq-
lymphozytotoxizitiitstest in Seren von Patienten nach allogener

. . o . esentlich
Herziransplantation durch einfache Hitzeinaktivierung wesen!
erhoht wird.,



