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C.f{i~.:ortli ct al. (Surgery lo7. 6HX-694. 199o) vor ca. 6 Monaren 
etabliert. Sie wird t.ur Verbesserung der Isolierungsleistung derzeit 
von uns wcitcrcntw~t.:kdt. Bis heute wurden dumit 45 Isolierungen 
durl·hg.cfiihrt, 1() <.tn S~:hlm.:hthauspankreata ( ca.Jo min wanne lsch!i­
lllil:) und 9 an Pankrcata nad1 Explantation im Labor (keine warme 
J,chiimrc ). 1\hhlingig vom Alter der Spendertiere und der Dauer der 
wannen bdüimtc lassen s1ch /.Wischen 3oo und 25oo lnseln/g 
Pankreas mit> lJo r-1- Vi:~hilitiit regelmüßig i-;olicren. Unsere metho­
di,chcn Anstrengungen konzentncn:n s1ch auf die 2-Stufcn-Reini­
gung der cr11.ymatisd1 verdauten Inseln: Dichtegradientenzentrifu­
~&~llnn ~cfol~t von der im hiesigen Institut entwickelten elektroma­
~tll..:tiscltcn Zclltrcnntcdmik. Er~tc Ergebnisse mit diesem Verfahren 
srgnalis1cn.:n > <Jt)f!,, lnscln:mhcrt. Dieser hohe Reinheitsgrad der 
lnsdn crschcmt auch für die klrmsche Transplantation dringend 
erwiinsdlt. da w1r rn früheren Unrcrsuchungen michweisen konnten, 
daß von dem ~xokrincn Gewebe e1n hohes Maß an lmmunogenität 
ausgdll. 
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Die zellvennittelte Immunantwort des 
menschlichen Transplantatetnpfängers gegen 
xcnogcnes Antigen (Schwein) ist abhiingig vom 
Spenderkompartiment 

A' { 1/rt~·ln. \ I.t·f..stt'llt. t\.1/ciscr. H .Miill<'r-Rucl!lwlt: 
ln.,titur/i'iJ·/nnttllnolngtl' 1111 da l'nircr.HTc'it Kiel 

Tnllt n~lt'r ldlllJ'iChn ErJ'ahrun~cnmrt <kr Xcno-Transplantation ist 
norh ,L'fll' wer11~ hd,annt lih\.'r die t.dlvcrmilldtc lmmunant\vort des 
lllt'll'dll•dwn Transplantai-Empfiin!.!crs !.!t'gen das XCIW!.!Cne Anti­
).!t'll. t.B J',oltl'l'll' P;tnl-.rl'a'illsl'hl dc~ Sc!J~\L'IIll',, Ziel der'vorlic!.!cn­
dt•n l 1 111tTsurhun~L'II "ar L'" tk~h;dh. drc tdlvermilldlc ln-viiHl~lm-
11\ltll;llllwmt 111\.'ll~L·hlid'L'r Blutlymphotyll'll !!":gen Srimulalorlym­
photyll·n dn SdmL'Illl'.s au..,ullll.'rsdw.:dlit..·hcnlymphatisrlll..'n Kom­
pannncnlt'll 111 lkr "<iL'IIII'l'hll'll .. J.ymphotylt'n-Kulrur" ( i\1LCI und 
:.:q!t'll 1-.oltl'l'll' Palll-.rl'\lslllseln des Sdml'lllL's 111 der "Gemischten­
!-) mplllltyll'll· lnsl'l Kultur" ( :\1UC) zu h.'slell. 
l.rgc'htusw ( l l Im (i~gl.'nsatt. ;u Wll:derlmltcn :\ulknm!.!en in der 
l.ltl·r;Jtur 1st L'lliL' ~.·rhehlll'IIL' lmmunant\\'or1tm Svstcm "1\i'cnsch-gc­
~~..·n Sch\\l'ln" 111 der :\1LC/:\1LIC erlo.cnntn1r. (2) Die Stürkc der 
lrnnlll!WIII\\orl ro.;lrlll'lllnur ahhiing1g vom untt:rsuchtcn Stimulator­
"-omparlmll'nl Blut > \1!1; > LymphJ..norcn > Panl\rcasinsel son­
lkl'll aud1 \OJII ,ll'wctltg.cn mcns~.:hlit:hcn Rcspnnder. (~)Die lm­
llllliJalll\\ url m dLT :\1LC/:\IL.IC 1'111111 der r\nzalll der Antig.cn-prü­
''-'IIIIL'I\'tHkll /clk·11 1\orrcltat. d.h. wahrschcn11Jd1 mit den MHC-
1\. \a ... ~~.·.JI pn'''" l'll :\1akrophagcn rnncrhalb der :...enogenen Stimula­
lnr;di-Pupulat!nn tr.\CS-.\nalysc) t~) Dl.'r Re111hcits!.!rad der Sti­
llllllator-Panl\reasm..,cln he,lrmmt ebenfalls das Aus1;1aß der lm­
rnunant\\orl tungt'l'l'llllgiL· lnsl'ln >> handverlesene Inseln). 
\dtlu/ili 1/gc'l'llllg<'n <I) Di~.· Wahl des StJmulatnr-Kompanimcntes 
ht•,tmllnl dll.' St;irk\.· dl..'r rclh amillehl.'n hnmunantwnrt in der 
\ II. CI:\ ll.lC (! II Trano.;p\antalll)ll tsohcrtcr Pankreasino,;cln des 
Sl'll\\l'llll'' ~.·rfmdcrt l'lllt.' -.orgt';iltrgc \'or-Remi!.!tlll!! der Inseln zm 
\t'l'lllllllkrung dn liiiL'I'\\ liii"L'hlL·n Tran,pl~tnlat-Imn~lllllogenit;it. 
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Immunsuppressive Effekte von Verapamil auf 
a11ogen und mitogen stimulierte humane 
T-Helfer-Zellen und zytotoxische T-Zellen 

IJ.Zan~e1: S.Marx, KJI.Meycr :::um Biisclrelfelde.II.Köl1/er 
/. Medi:inische Klinik. Mai11: 

Verapamil (Ycra), ein Calciumantagonist vom Typ des Diphenylal­
kylamins. hemmt das Wachstum mitogen aktivierter Lymphozyten, 
obwohl bei T-Lymphozyten bisher keine calciumselektiven Io­
nenkanäle nachzuweisen sind. Offensichtlich sind die immunsup­
pressiven Effekte von den Ca++- antagonistischen Wirkungen des 
Verapamil unabhängig. 
Verapamil hemmt dosisabhängig im Bereich von 11 JlM -loo J.!M das 
mitogen induzierte Wachsrum humaner Lymphozyten. Der anti-pro­
liferative Effekt kann nicht dun.:h exogen zugeführtes rlL-2 antago­
nisiert werden, und Yera supprimiert ~nicht die Expression aktivie­
rungsinduzierter JL-2-Rezeptorcn (CD 25 ). Die Wachstumshem­
mung durch Vera ist reversibel und kann aus den Zellen ausgewa­
schen werden. Vera hemmt dosisabhUn!.!it! die Sekretion von Inter· 
leukin-2 sowohl in Blutlymphozyten ul~ ~Iuch in JURKART T-Zel­
len. Im Gegensatz zu Cyclosporin A supprimiert Vera auch die 
zytotoxische Funktion reifer T-Zellen (CTL). Die Hemmung von 
allogenaktivierten CTL durch Yeru ist cfosis- und zeitabhängig und 
kann nicht durch exogenes IL-2 antauonisiert werden. Northemblot­
Analysen zeigen. daB Vera die mRN~A für lL-2 und die T-zellspezi­
fische Esterase, nicht aber Transkripte des c-myc proto-Onkogens 
supprimiert. Möglicherweise beruht die immunsuppressive Wirku~g 
von Vera auf der Hemmung T-zellspezifischer Aktivierungsgene. Dte 
inhibierende Wirkung von Vera :mf reife CTL ist eine neue und 
möglicherweise für die Klinik relevante immunsuppressive Eigen­
s~:haft. 
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Anti-HLA-Antikörper nach Herztransplantation 

I I.Riilfc!tcr. N.Zm·a:ara . .I.Steinnwtm. W.Mii/lcr-Ruclrllolt::: 
lnstiwt.fi'ir Immunologie, Ullii'('I'Sifiir Kiel 

Anti-HLA-Antikörpcr wurden bei 3o Patiemcn nach nllogener Herz­
transplantation bestimmt, 13Cfc von 46 s~ren waren im Standardlym­
phozytotoxizitätstcst gegen ein Testpanel von 5o Zellen positiv. Nach 
Hitzeinaktivierung bei 5n°C erhöhte sich die Zahl positiver Ser~n .auf 
43 Cfc. Dieses Ergebnis konnte anhand einer größeren Zahl inaktiVier­
ter Seren ( N==9o) bestätil.!t werden und lüßt eine thermische Dissozia­
tion von komplexiertcn ~anti-HLA-Antikürpcrn vermuten. 8o ~der 
gctc..,teten Patienten hatten im UntersuchuiH!szeitraum therapieb~­
dl.irftige Rejek\ionskriscn. Von diesen hatte,; 71 % nnti-HLA-A~ll­
körper gebildet. Unter Vorbehalt der gerin<len ProbenzahlHißt sich 
die Zunahme von antikörperpositive; Ser~1 im Verlauf von biop­
tisch gesiche11en zclluHiren Abstoßungskrisen als eine vemle~rte 
humorale Re<.Üi.tion deuten. ln einem Fall wurde wiihrend eln~r 
R~jd;tionskrisc ein '>orher positiver Zytotoxizitl.itstest ncg<ltiv. Die 
1-Jahrcsüherlebcnsrme lag bei Roci<. wobei zwei der untersuciH.en 
Parienten eine Rctransplantation wc!.!en rcjel\tionsbedingter Hcrzrn­
sullizicnz henütigten. Bei beiden ko;nten Antikörper gegen Donor­
liLA-Spczifitätcn nachgewiesen werden. Diese Untersuchungen 
Ieigen zum en.tcnmal. daß die Sensitivität des Standard­
lymphozytotoxizitiihtest in Seren von Patienten nach alloge~cr 
lkrztransrl<mt<.ttion durch einfache Hitzeinaktivierung wescntltch 
erhöht wird. 


