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1902 
Auto-Transplantation 
einer Niere beim Hund

Domino-
Transplantation

- Cornea (1906)
- Haut (1943)
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• Chirurgische Techniken, Anästhesie
• Kalte und warme Ischämie
• Gewebetypisierung, pAK, Cross Match
• Immunsuppressiva (oral, Ak)
• Toleranz
• Xenotransplantation

Indikationen für Transplantation
Organ Indikation

Niere Terminale Niereninsuffizienz

Herz Terminale Herzinsuffizienz

Lunge, Herz/Lunge Pulmonale Hypertension
Zytische Fibrose

Leber Zirrhose, Krebs, Biliäre Atresie

Hornhaut Dystrophie, Keratitis

Pankreas, Inselzellen Diabetes mellitus

Knochenmark/Stammzellen Immundefizienz, Leukämie, 
(solide Tumoren)

Darm Krebs

Haut Verbrennungen
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Genetische Barrieren
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Molekularen Strukturen der Antigenität

• Major Histokompatibilitätskomplex (MHC)
– Klasse I: A, B, C
– Klasse II: DR, DP, DQ
– Klasse III: > 20 Genkomplexe auf Chromosom 6p

• Minor Histokompatibilitätskomplex
– AB0
– Monozyten-Endotheliales System
– > 30 Genkomplexe auf verschiedenen Chromosomen

• Weitere polymorphe Genorte
– Strukturproteine, Enzyme, Hormone, Mediatoren
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Major- + Minor-Histokompatibilitätsantigene
Überlebenzeit Transplantat

Klasse 2

Klasse 1

Neben-
loci
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MHC-/Antigenkomplexbildung

Fetalperiode: Toleranzentwicklung 
(Selbst-Antigen + Selbst MHC)
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MHC: Anzahl Fehlpaarungen (Missmatch)
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MHC: Polymorphismen
serologisch detektierbare Spezifitäten (Auswahl)
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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 – – als temporäre Matrix  
 

HvG = Host versus Graft ; GvH = Graft versus Host 

Antigenität von Organen-/Strukturen

Dynamisch regulierte Antigenität
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Präsensibilisierung

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

• Highly Immunized Tray (HIT)
positive Reaktion gegen >80% der Panel-Lymphzyten
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Cross Match (Major)

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

Interpretation:
positives T-Zell-Cross-Match: 
- schädlich bei Nierentransplantation
- nicht bei extrarenalen Transplantationen

positives B-Zell-Cross-Match:
- Bedeutung kontrovers diskutiert
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MHC-Inkompatibiltät: Klinische Konsequenzen

• Abstoßung
– Humoral (hyperakut)
– Zellulär

• Akut: Transplantatversagen
• Chronisch: Transplantatvaskulopathie 

• Störung Immunüberwachung
– Infektion
– Neoplasie
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Endogener  Pathway
- Alterung
- Neoplasie
- Virus

Exogener  Pathway
- Bakterien
- Pilze /Parasiten
- Transplantat
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T-Helfer-Lymphozyten: 
Schlüsselzellen der Abstoßung
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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 

Abstoßungen: Klinik
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Chronische Abstoßung: Transplantat-Vaskulopathie
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Immunsuppressiva: Wirkungsmechanismen
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Schlüsselmoleküle APC-/T-Zell-Interaktion

• MHC II

• Antigen

• T-Zell Rezeptor
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Immunsuppressiva: Zielstrukturen
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Abstoßungstherapie mit Anti-Thymozyten-Globulin (ATG): 
interindividuelle Variabilität
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Anfälligkeit für Infektionen: 
Korrelation mit T-Helfer-Lymphozyten
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ATG-Therapie: Durchflußzytometrie
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OKT3-Therapie: Immunparalyse
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Abstoßung nach Nierentransplantation: 
Immunologische Parameter als Frühindikatoren

Abstoßung Klinik
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Hypertrichosis Gingivitis hypertrophicans Gastrointestinale 
Beschwerden

Tremor

Cyclosporin A (CsA): Nebenwirkungen
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Cyclosporin A (CsA): Pharmakokinetik
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„Modifiziertes“ CsA 
als interner Standard 

Cylosporin A: HPLC-Analyse
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Nephrotoxische 
Metaboliten Hepatotoxische 

Metaboliten

Cyclosporin A + Metabolite: HPLC-Analyse
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