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Eurotransplant:
http://www transplant.org/

(links zu anderen Sites)

_ _ Immunologie-Lehrbiicher:
Checkliste Organtransplantation: Janeway (Spektrum)

Largider, Sturm, Wicki (Thieme) Roitt (Thieme)



- Cornea (1906)
- Haut (1943)

Domino-
Transplantation



Organ 1980 1991 1995
Niere 60% 98% 98%
Herz 60% 82% 85%
Leber 30% 79% 84%
Herz-Lunge ----| 62% 78%
Pankreas 20% 93% 94%
Lunge ---=1 70% 77%

*UNOS United Metwerk of Organ Sharing 1997
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Transplantat-
tiberleben

* Chirurgische Techniken, Anésthesie

* Warme und kalte Ischamiezeit

* Gewebetypisierung, pAK, Cross Match
* Immunsuppressiva (oral, Antikorper)

* Toleranz (zentral, peripher), [gnoranz
 Xenotransplantation, Zellkultur




Long-term survival of kidney grafts
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Indikationen fur Transplantation

Organ

Niere
Herz

Lunge, Herz / Lunge

Leber
Hornhaut
Pankreas, Inselzellen

Darm

Haut

Indikation

Terminale Niereninsuffizienz
Terminale Herzinsuffizienz

Pulmonale Hypertension
Zytische Fibrose

Zirrhose, Krebs, Bilidre Atresie
Dystrophie, Keratitis
Diabetes mellitus

Krebs

Verbrennungen




Klinische Probleme

¢ Ab StO SSllIlg akUt (Infektion getriggert)
Ab StO S Sung ChI’OIll S Ch (Ak, Ag-Ak, Viren, Immunsuppressiva)

¢ DYSfunktIOIl (frithe kardiale Dysfunktion)

¢ ﬁOXlZl'[at (Leber, Niere, Nervensystem)
¢ ' ' ' Infekthnen / SepSIS (Immunparalyse) ' ' '

¢ NCOpl&Slen (Haut, Leukdmie, Lymphom)



Genetische Barrieren

Auto- g Is0-
transplantat _ _ transplantat

Allo-

Xeno-
transplantat e

transplantat

- Polymorphismen < 5%
- Varianten > 5%




Molekularen Strukturen der Antigenitat

* Major Histokompatibilititskomplex (MHC, Chromosom 6)

— HLAKIlasseI: A, B, C
— HLAKlasse II: DR, DP, DQ
— HLA Klasse III: > weitere 20 Genkomplexe auf Chromosom 6

* Minor Histokompatibilitatskomplex

— ABO
— Monozyten-Endotheliales System
— > 30 Genkomplexe auf verschiedenen Chromosomen

* Weitere polymorphe Genorte
— Strukturproteine, Enzyme, Mediatoren, Hormone

- Abstossung
- Dysregulation / -Funktion (z.B. frithe kardiale Dysfunktion)



Major- + Minor-Histokompatibilitidtsantigene

Uberlebenzeit Hauttransplantat bei Mismatch

Klasse ] — i »

Klasse 2 — JiaSss

Neben-

"1 Russisch Rolett !!!




MHC-/Antigenkomplexbildung
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MHC: Anzahl Fehlpaarungen (Mismatch)




MHC: Polymorphismen

serologisch detektierbare Spezifititen (Auswahl)

Terasaki:

Kreuzreagierende
HLA-Gruppen



Serologisch detektierbare Spezifitdten (Auswahl)
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Gesamtstatus

Klasse I
sequenzspezifische| Sonden
(site specific oligos - SSO

Klasse II
sequenzspezifische
(site specific primer -

hochauflésend
Klasse II DRB1,2,3,4,...
Sequenzierung
(sequence based typing - SBT)

Haplotypen, cis/trans, Neumutationen
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Antigenitat von Organen- / Strukturen

Transplantat Antigenitat Typisierung Bemerkung
Xeno -+ nicht moglich Antikorper-Depletion,
(Genorte different) loslicher Komplement-Rezeptor,

Decay Accelerating Factor (DAF)

Knochenmark +++ HvG, GvH
Niere ++ HvG
Leber + HvG
Herz/Lunge (+) HvG

Dynamisch regulierte Antigenitat
(z. B. Infektion getriggert)



		Transplantat

		Antigenität

		Typisierung

		Bemerkung



		Xeno

		++++

		nicht möglich 


(Genorte different)

		Antikörper-Depletion, 


löslicher Komplement-Rezeptor,


Decay Accelerating Factor (DAF)






		Knochenmark

		+++

		

		HvG, GvH



		Niere

		++

		

		HvG



		Leber

		+

		

		HvG



		Herz/Lunge

		(+)

		

		HvG



		-------------------------------

		

		

		



		Hornhaut

		– /(+)*

		–

		*falls vaskularisiert



		Klappen, Gefäße, Haut

		–

		–

		deimmunogenisiert



		Knochen

		–

		–

		deimmunogensiert
temporäre Matrix 





HvG = Host versus Graft, GvH = Graft versus Host


Prasensibilisierung

(Spontan, Schwangerschaft, Bluttransfusion, Vor-Transplantation)

* Lymphozytotoxische Antikorper

Test gegen Lymphozyten von 30-60 Zellspendern (Panel)
mit bekannten HLA-Antigenen.
Angabe 1n Prozent gegen wie viele Zellspender
das Serum positiv reagiert.

* Highly Immunized Tray (HIT)

- positive Reaktion gegen > 80% der Panel-Lymphzyten
- Warteliste => High Urgency (HU)
- Full-house-match



Cross Match (Major)

Methode:

Serologischer lymphozytologischer Test
gegen T- + B-Lymphozyten des Organspenders (Milz)

Interpretation:

positives T-Zell-Cross-Match:
- schadlich be1 Nierentransplantation
- nicht be1 extrarenalen Transplantationen

positives B-Zell-Cross-Match:
- Bedeutung kontrovers diskutiert



Cross Match (Minor)

Methode:
Serum des Spenders
gegen T- + B-Lymphozyten des Empfangers

Interpretation:
weniger bedeutsam




Immunologische Komponenten der AbstolBung

Antigen-presenting cell
in the graft

Host cytoloxic
T cell precursor

antigen

Class |
antigen

Postantigenic
differentiation

Graft antigen

Helper factors
(IL-2, IL-4, IL-5)

B lymphocyte

vIFN
and other
lymphokines

\ Increased expressic
Lysis of 5 1

Plasma cell ypBrs itivity antigen-bearing
reactions % ¥/ cells of the graft

against graft
antigens

)T t Macrophage
Antibodies

GRAFT DESTRUCTION



Exogener Pathway Endogener Pathway

B7
~ : Antigen-prasenting cell ! - Alterun
poigien in the graf oo e
- rize arasiten ! -
- Transplantat - Virus

Host cytotoxic

Host helper T call T cell precursor

Class Il
antigen

Class |
antigen

Postantigenic
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Graft antigen
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B lymphocyte @
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and other
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e \
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45 MHC antigens on graft
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T-Helfer-Lymphozyten:

Schlusselzellen der bstoung




AbstoBungen: Klinischer Verlauf

hyperakut

akzelleriert

akut

chronisch
(TVP)

Stunden

Tage

Wochen

Monate/Jahre

praformierte AK
Komplement

Reaktivierung
allosensibilisierter
B- + T-Lymphozyten

primare Aktivierung
T-Lymphozyten

AK?
Immunkomplexe?
ADCC

langsame

zellulare Abstollung

N
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Steroide
Cyclophosphatamid,
MMF
Plasmapherese

Steroide
Cyclophosphatamid
ATG, OKT3

Steroide
ATG, OKT3

Akuell ??7?
Zukunftig:
neue Medikamente



		Art

		Zeit

		Ursache

		Humoral     Zellulär

		Therapie




		hyperakut

		Stunden




		· präformierte AK


· Komplement




		

		· Steroide


· Cyclophosphatamid,
MMF


· Plasmapherese






		akzelleriert

		Tage


 

		· Reaktivierung allosensibilisierter
B- + T-Lymphozyten

		

		· Steroide


· Cyclophosphatamid


· ATG, OKT3



		akut

		Wochen

		· primäre Aktivierung T‑Lymphozyten

		

		· Steroide


· ATG, OKT3



		chronisch


(TVP)

		Monate/Jahre

		· AK?


· Immunkomplexe?


· ADCC


· langsame 
zelluläre Abstoßung

		             ?                 ?

		· Akuell ???


· Zukünftig: 
neue Medikamente






Abstof3ungen: Pathologie
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AK?
Immunkomplexe?
ADCC

langsame

zellulare Abstollung

N
IEEEEEEEEEEEERN
N

Steroide
Cyclophosphatamid,
MMF
Plasmapherese

Steroide
Cyclophosphatamid
ATG, OKT3

Steroide
ATG, OKT3

Akuell ??7?
Zukunftig:
neue Medikamente



		Art

		Zeit

		Ursache

		Humoral     Zellulär

		Therapie




		hyperakut

		Stunden




		· präformierte AK


· Komplement




		

		· Steroide


· Cyclophosphatamid,
MMF


· Plasmapherese






		akzelleriert

		Tage


 

		· Reaktivierung allosensibilisierter
B- + T-Lymphozyten

		

		· Steroide


· Cyclophosphatamid


· ATG, OKT3



		akut

		Wochen

		· primäre Aktivierung T‑Lymphozyten

		

		· Steroide


· ATG, OKT3



		chronisch


(TVP)

		Monate/Jahre

		· AK?


· Immunkomplexe?


· ADCC


· langsame 
zelluläre Abstoßung

		             ?                 ?
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· Zukünftig: 
neue Medikamente






Hyperakute AbstofSung nach Nieren-TX:
Humoral durch praformierte Antikorper
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Immunsuppressiva: Wirkungsmechanismen

Steroide Ciclosporin Azathioprin

Antiinflammatorisch Aktivierungsinhibition Antiproliferativ

Tacrolimus MMF
Sirolimus

\. : 1 ¥ 3 -
\:_,f‘




Schliisselmolekiile APC-/T-Zell-Interaktion

T-Zelle
; : 1 i} F|- f . Hq:i
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antigenprasentierende Zelle



Immunsuppressiva: Zielstrukturen

Basis Therapie: oral, keine Sensibilisierung
Medikament Zielstruktur Bemerkung

Azathioprin (Imurek®) T > (B) hohe Dosis: Inhibition B-Lymphozyten + AK
Cyclosporin (Sandimmun® T

Tacrolimus (Prograft®)

Sirolimus (Rapamune®) T

Everolimus (Certican®)

Mycophenolat (Myfortic®) |T=8B

Cyclophoshatamid Ts>T>B hohe Dosis: Inhibition B-Lymphozyten + AK
Steroide |antiphlogistisch

(Plasmapherese) AK

B = B-Lymphozyten, T = T-Lymphozyten, Ts = T Suppressor Lymphozyten, M = Monozyten, AK = Antikdrper

Induktion/Abstossungsthera

pie: parenteral, Sensibilisierung

Medikament Zielstruktur Bemerkung
ALG Lymphozyten polyklonal
ATG (ATGAM®) T-Lymphozyten polykonal
Anti-CD3 (OKT3® T-Lymphozyten monoklonal
Anti-CD20 (Rituximab®) B-Lymphozyten monoklonal
Anti-CD25 (Simulect®) IL2R+ Lymphozyten  |monoklonal
Anti-|ICAM (Enlimomab®) Adhasionsmolekiile  |monoklonal




AbstoBungstherapie mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG):
interindividuelle Variabilitat

T cell counts/ul

2-3 mg/kg
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rejection within the first 4 weeks post-Tx



Anfalligkeit fur Infektionen:

Korrelation mit T-Helfer-Lymphozyten

CD4+-Cells/ul

200

100

CD4+-cells/pl

i

Pneumocystis carinii

CMV

/

‘Aspergillus

time



ATG-Therapie: Durchflullzytometrie

T-Hdper Monogplen. Kompetens
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OKT3-Therapie: Immunparalyse

1200

1000

T_Lympho Zyten __________________________
- @B-Lymphozyten

Cave Immunparalyse: < 100 T-Lymphozyten/ul
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AbstolBung nach Nierentransplantation:

Immunologische Parameter als Frithindikatoren

E ;z e : =y =1 ; s INterieukin 6
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Sensitivitat: +++ - Fieber

Spezifitit: (+) - Schmerzen
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Cyclosporin A (CsA): Nebenwirkungen

E
Hypertrichosis Gingivitis hypertrophicans Gastrointestinale

Unterdosierung: Beschwerden

- Compliance

Uberdosierung:
- Nephrotoxisch
- Hepatotoxisch
- Neurotoxisch




Cyclosporin A (CsA): Pharmakokinetik

|
|
|
|
1000+

Ay FOAY



Cylosporin A: HPLC-Analyse

absorban
bsorbance 1205 nm]

Ma'val-11 Malau-10

,Modifiziertes*“ CsA
als interner Standard

10

15

20 25 30 35 40 45 50
retention time [min]



Cyclosporin A + Metabolite: HPLC-Analyse

Nephrotoxische
Metabolite Hepatotoxische
2 y/i A Metabolite

HPLC / Massenspektrometrie
Nachweis : Muttersubstanz + Metaboliten
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ﬁ § Routineteste (immunologisch)
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Exogener Pathway Endogener Pathway
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AbstoBungen: Klinischer Verlauf

hyperakut

akzelleriert

akut

chronisch
(TVP)

Stunden

Tage

Wochen

Monate/Jahre

praformierte AK
Komplement

Reaktivierung
allosensibilisierter
B- + T-Lymphozyten

primare Aktivierung
T-Lymphozyten

AK?
Immunkomplexe?
ADCC

langsame

zellulare Abstol3ung
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Steroide
Cyclophosphatamid,
MMF

Plasmapherese

Steroide
Cyclophosphatamid
ATG, OKT3

Steroide
ATG, OKT3

Akuell ?7?7?
Zukunftig:
neue Medikamente
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		Humoral     Zellulär
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		hyperakut
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		· präformierte AK
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MMF


· Plasmapherese
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		· Reaktivierung allosensibilisierter
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		· Steroide
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		· primäre Aktivierung T‑Lymphozyten
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· ATG, OKT3
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· Immunkomplexe?
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· langsame 
zelluläre Abstoßung

		             ?                 ?

		· Akuell ???


· Zukünftig: 
neue Medikamente






Immunsuppressiva: Zielstrukturen

Basis Therapie: oral, keine Sensibilisierung !!! Toxisch !!!
Medikament Zielstruktur Bemerkung

Azathioprin (Imurek®) T > (B) hohe Dosis: Inhibition B-Lymphozyten + AK

Cyclosporin (Sandimmun®) |T
Tacrolimus (Prograft®)
Sirolimus (Rapamune®) T
Everolimus (Certican®)
Mycophenolat (Myfortic®) |T=8B

Cyclophoshatamid Ts>T>B hohe Dosis: Inhibition B-Lymphozyten + AK
Methotrexat B>T

Steroide M>T>>B antiphlogistisch

(Plasmapherese) AK

B = B-Lymphozyten, T = T-Lymphozyten, Ts = T Suppressor Lymphozyten, M = Monozyten, AK = Antikdrper

Induktion/Abstossungstherapie: parenteral, Sensibilisierung
Medikament Zielstruktur Bemerkung

ALG Lymphozyten polyklonal

ATG (ATGAM®) T-Lymphozyten polykonal

Anti-CD3 (OKT3®) T-Lymphozyten monoklonal

Anti-CD20 (Rituximab®) B-Lymphozyten monoklonal

Anti-CD25 (Simulect®) IL2R+ Lymphozyten  |monoklonal

Anti-|ICAM (Enlimomab®) Adhasionsmolekiile  |monoklonal




AbstolBung nach Nierentransplantation:

Immunologische Parameter als Frithindikatoren
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Cyclosporin A + Metabolite: HPLC-Analyse

Nephrotoxische
Metabolite Hepatotoxische
‘ . A Metabolite

HPLC / Massenspektrometrie
Nachweis : Muttersubstanz + Metaboliten

E cg Routineteste (immunologisch)
l% § Nachweis: nur Muttersubstanz !!!
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