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Aus der Abteilung fiir experimentelle Mikrobiologie
des Instituts fiir Medizinische Mikrobiologie der Universitit Ziirich

Knochenmarktransplantation: theoretische Grundlagen

J. LINDENMAKN

Die Transplantation (oder vielleicht besser: die Implantation) von Kno-
chenmarkzellen ist technisch nicht schwierig, und chirurgische Lorbeeren
sind dabei wahrscheinlich nicht zu holen. Dagegen sind die immunologischen
Probleme, die ja die ganze Transplantation beherrschen, hier besonders gra-
vierend.

Betrachten wir zuniichst die eingefithrten Zellen: Soweit sie nicht von
emem Individuum stammen, das genetisch identisch mit dem Empfinger
ist, tragen sie Antigene an ihrer Oberfliche, die vom neuen Wirt als fremd
erkannt werden. Wir wissen, dass alle Histokompatibilititsantigene auf
welssen Blutzellen ausgedriickt werden. Hinzu kommen die Antigene der
erythrozytiren Reihe, moglicherweise nicht nur die klassischen AB0-Anti-
gene, die bei jeder Transplantation beriicksichtigt werden, sondern vielleicht
auch weitere Blutgruppenantigene.

Wir miissen auch bedenken, dass ein Implantat von dissoziierten Zellen,
die in engem Kontakt mit dem Blut stehen, vermutlich nicht nur anfallig
ist auf die iiblichen Mechanismen der Transplantatabstossung, die, wie wir
heute wissen, hauptsichlich zelluldrer Natur sind, sondern auch ein empfind-
liches Ziel fiir humorale Antikérper bilden. In vielen Fillen, wo eine Kno-
chenmarktransplantation indiziert erscheint, werden zahlreiche Bluttrans-
fusionen vorangegangen sein. Die durch solche Transfusionen mdéglicher-
weise eingetretene Sensibilisierung kann dazu fiihren, dass eine sehr rasche
und durch Immunosuppression nicht beeinflussbare Vernichtung der im-
plantierten Zellen durch humorale Antikérper erfolgt.

Es kommt noch etwas dazu: In vielen Fillen 1at es gerade die Immun-
funktion der implantierten Zellen, die therapentisch interessiert. line krif-
tige immunosuppressive Behandlung verbietet sich also von selbst, da man
nicht glewchzeitig diejenige Wirkung vernichten will, derentwegen man den
Eingriff iiberhaupt vornimmt.

Allerdings scheint es auf den ersten Blick besonders giinstig zu sein, dass
in vielen Fillen, in denen eine Knochenmarktransplantation in Betracht
gezogen wird, der immunologische Apparat des Empfingers derart darnie-
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derliegt, dass er anch ochne Immunosuppression dem Tramspl&ntat gegeniiber
reaktionslos bleibt., Damit wire den implantierten Zellen eine reelle Chance
gepeben, trotz genetischer Disparitdt anzugehen und sich zu vermehren.

Mit dieser Moglichkeit taucht aber eine andere Gefahr auf, jene der
Transplantat-anti-Wirt-Reaktion. Diese Eventualitit ist bei iiblichen Organ-
transplantationen zweifellos stark iibertrieben worden: Eine Niere, ein Herz
enthalten fast keine Zellen, die fihig wiren, inununologisch gegen den Wirt
zu reagieren. Dagegen erweisen sich Suspensionen von Lymphknotenzellen,
von Milzzellen oder von Zellen aus dem Ductus thoraciens als reich an im-
munologisch kompetenten Zellen, Wie steht es mit dem: Knochenmark ¢ Es
scheinen da gewisse Unterschiede von Spezies zu Spezies zu bestehen, doch
darf man wohl allgeniein sagen, dass, obzwar das Knochenmark nicht iiber-
aus reich an immunologisch kompetenten Zellen ist, es solche Zellen mit
Sicherheit enthiilt, Wichtig ist aber die Tatsache, dass das Knochenmark
reich an Vorliufer-Zellen des immunologischen Systems ist,

Was werden nun die immunologisch kompetenten Zellen tun, wenn sie
im wehrlosen Wirt landen ? Sie werden, sofern wiederum genetische Dispari-
tit zwischen Spender und Empfinger besteht, auf Gewebsantigene stossen,
die fiir sic erkennbar fremd sind. Sie werden durch diese Antigene zur Pro-
liferation stimuliert, und es wird jene in ihren Details immer noch ritselhafte
Krankheit entstchen, die als Transplantat-anti-Wirt-Reaktion hezeichnet
wird,

Welche Miglichkeiten haben wir nun, diese fatalen immunologischen
Reaktionen zu vermeiden? Zunfichst einmal, wic bei allen Transplanta-
tionen, miissen wir versuchen, die antigenetische Unvertriaglichkeit zwischen
Spender und Empfinger auf einem Minimum zu halten, Mit den heute zur
Verfiigung stehenden Histokompatibilitdtstests ist das kaum in geniigendem
Masse moglich, am ehesten vielleicht mit dem sogenannten «mixed leuko-
evte testn. Wir haben aber schon erwihnt, dass an die Abstimmung zwischen
Spender und Empfinger noch hohere Anforderungen zu stellen sind als bei
anderen Transplantationen.

Was insbesondere die Transplantat-anti-Wirt-Reaktion anbelangt, so
konnten wir sie leicht vermeiden, wenn es gelingen sollte, die immuno-
kompetenten Zellen aus dem Zellgemisch des Knochenmarks herauszusieben,
Das Knochenmark enthilt ja eme heterogene Mischung von Zellen verschie-
dener Funktionen und verschiedener Reifegrade. Selbst fiir die Rekonstruk-
tion eines darniederliegenden immunologischen Apparats beim Empfinger
brauchen wir nicht unbedingt immunokompetente, d. h, in threr Differen-
zierung bis zur irreversiblen Festlegung ausgercifte Zellen einzuspritzen,
sondern es wiirde an sich gentigen, die noch vollig indifferenten Stammazellen
des Immunsystems zuzufiihren.

Versuche, aus Zellgemischen jene zu isolieren oder wenigstens anzurei-
chern. die immunologisch kompetent sind, waren von Krfolg gekront. Der
Grundversuch besteht darin. die Zellpopulation nach ithrer Dichte zu frak-
tionieren und die verschiedenen so erhaltenen Subpopulationen auf ihren
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Gehalt an immunokompetenten Zellen zu priifen. Diese Fraktionierung nach
Dichte ist nicht ganz einfach, da man dazu Dichtegradienten braucht, die
keine starken osmotischen Schéidigungen der Zellen bewirken. Albumin-
gradienten haben sich hier bewihrt.

Als Beispiel sei die Fraktionierung einer Population von Milzzellen der Maus erwihnt,
wie g1 bei uns von Frl. Evester kirzlich durchgefiihrt worden ist [1]. Als Mass fir
die Tmmunokompetenz wurde die Fahigkeit ciner bestimmten Zahl von Zellen genom-
men, bei neugeborenen Miusen eine todliche Schwundkrankheit («runting ») auszulosen.
Tatsiichlich verhalten sich die Zellen der verschiedenen Fraktionen ganz ungleich, in-
dem gewisse Fraktionen tberhaupt kein «runting» hervorrufen, wihrend andere in
dieser Hinsicht sehr aktiv sind. Uber die Anwendung dieses Prinzips bei der klinischen
Knochenmarktransplantation wird PLi’ss anschliessend berichten {s. 5. 264).

Aber die Entfernung aller immunokompetenten Zellen aus dem Inokulum
1st im Grunde genommen unndétig; die einzigen Zellen, die wir wirkhch zu
fiirchten haben, sind diejenigen, die imstande sind, gegen die Antigene des
Wirts zn reagieren. Wire es nicht méglich, nur gerade diese auszuschalten ?
Wir miissen uns vorstellen, dass diese Zellen eine Struktur haben, die sie
befiihigt, spezifisch die Fremdheit gewisser Antigenmuster zu erkennen. Das
Bild von Schliissel und Schloss, das man sonst auf die Beziehungen zwischen
Antikérper und Antigen anwendet, kann auch hier herhalten: Wir stellen
uns vor, dass einzelne Zellen den «Schliissel» tragen, der zum «Schloss» des
Antigens passt. Wird der Schliissel ins Schloss geschoben und passt er, so
wird die Pandorabichse der Immunologie gedffnet, und wir werden von
thren guten und schlechten Gaben {iberschiittet. Es wiirde also geniigen,
den Schliissel irgendwie zu verbiegen oder zu blockieren.

Neuere Untersuchungen von Herrm Prof, H. RAMSEIER an unserem
Institut haben gezeigt, dass das tatsachlich méglich sein sollte. Diese Ver-
suche fussen anf der Uberlegung, dass wohl in einem Organismus Zellen
mit allen moglichen Schliisseln, nm bei unserem Bild zu bleiben, die zu allen
denkbaren Antigenen passen, vorhanden sein miissen, nicht aber jene
Schliissel, die zu den eigenen Histokompatibilititsantigenen passen wiirden,
da sich ja der Organismus im allgemeinen nicht selbgt abstosst. Demnach —
und diese Uberlegung ist hier sehr wichtig — sind gerade diese Schliissel fiir
den Organismus fremd. Was aber fremd ist, dagegen kann man Antikdrper
machen. Und diese Antikdrper ihrerseits sind genau das, was wir suchen:
spezifische «Antischliisseln-Antikérper, die den Erkennungsvorgang blok-
kieren [2]. Wir haben den ganzen Vorgang «selektive immunologische Ent-
waffnung» genannt [3].

Ob sich dieses Prinzip auf die Verhiltnisse beim Menschen iibertragen
ldsst, wissen wir noch nicht. Wir versprechen uns aber davon die Beantwor-
tung vieler Fragen der Transplantationsimmunitét.

Zusammenfassung

Die Transplantation des Knochenmarks stellt besondere Probleme, weil
einerseits die implantierten Zellen besonders anfillig sind fiir die Wirt-
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anti-Transplantat-Reaktion, anderseits ein Teil der implantierten Zellen
selbst immunologisch kompetent ist und eine Transplantat-anti-Wirt-Reak-
tion auslésen kann. Im Augenblick scheinen drei Wege zur Uberwindung
dieser Schwierigkeiten gangbar: exakte Typisierung von Empfinger und
Spender, weitgehende Elimination immunologisch kompetenter Zellen aus
dem Implantat durch Zellfraktionierung und selektive immunologische Ent-
waffnung der kompetenten Zellen durch Antikérper, die gegen Erkennungs-
strukturen an diesen Zellen gerichtet sind.

Résumé

Les greffes de la moclle osseuse sont techniquement faciles, mais elles se
compliquent de probléemes immunologiques particuliérement ardus. Ainsi,
la compatibilité antigénique du greffon et de son hite doit étre poussée le
plus loin possible. A part le phénomene de rejet du greffon, commun a
toutes les transplantations. la moelle osscuse, qui contient des cellules im-
munocompétentes, comporte le risque d'une réaction du greffon contre son
hote («graft-versus-host reaction»). Ce risque peut étre évité si 'on prend
soin d’éliminer toutes les cellules immunocompétentes par un fractionne-
ment des cellules en gradients d’albumine. Cependant, il suffirait, en prin-
cipe, de n’éliminer que les ccllules capables de réagir contre les antigénes de
I'hote. Ces cellules portent a leur surface une structure exactement adaptée
a l'antigéne qu'clles reconnaissent. 11 semble possible de produire des anti-
corps contre cette structure, Ces anticorps, a leur tour, effectuent ce que
nous avons hommé un «désarmement immunologique sélectify.

Riassunto

I trapianti del midollo osseo teenicamente sono facili ma sono complicati
da problemi immunologici particolarmente ardui. Cosi, la compatibilita
antigenica del materiale trapiantato e dell'ospite che lo riceve deve essere
spinta al massimo. A parte il fenomeno di rigetto del materiale trapiantato,
comune a tutti i trapianti, il midollo osseo, che contiene delle cellule 1m-
munocompetenti, corre il rischio di una reazione del materiale trapiantato
contro il suo ospite {«graft-versus-host reaction»). Questo rischio pud essere
evitato se si ha cura di eliminare tutte le cellule immunocompetenti mediante
un frazionamento delle cellule in gradienti d’albumina. Ciononostante baste-
rebbe in fondo di eliminare solo le cellule capaci di reagire contro gli antigeni
dell’ospite. Queste cellule portano sulla loro superficie una struttura esatta-
mente adattata all’antigeno che riconoscono. Sembra che sia possibile di
produrre degli anticorpi contro questa struttura. Questi anticorpi, a loro
volta, effettuano quello che abbiamo chiamato un «disarmamento immuno-
logico selettivon.



Summary

Bone marrow transplantation, while technically easy, is complicated by
particularly difficult immunological problems. Antigenic disparity between
graft and host must be kept to a minimum. Apart from the host-versus-graft
reaction common to all transplantations, bone marrow, which contains im-
munologically conipetent cells, carries the risk of graft-versus-host reaction.
This risk can be reduced if immunologically competent cells are eliminated
by albumin gradient fractionation. However, it would be sufficient. in prin-
ciple, to eliminate only those cells which are capable of reacting against the
antigens of the host. These cells carry at their surface recognition structures

atching exactly the antigen to which they correspond. It seems possible
to produce antibodies against these structures. Such antibodies could effect
what we have termed “selective immunological disarmament”,
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