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Transplantation und Immunitiit

H. BAMSEIER!

Imm Jahre 1898 fand zwischen den Briten unter Lord Kitchener und den
Derwischen des Sudans bei Omdurman eine mérderische Schlacht statt. Die
Annalen dieser Schlacht vermerken unter anderem auch die Teilnahme eines
noch sehr jungen britischen Kavallerieoffiziers, der, nachdem alles siegreich
beendet war, in Kairo einen in der gleichen Schlacht verwundeten Freund
auffand. Man beschloss, die Heimfahrt nach England gemeinsam anzutreten,
doch der verwundete Arm des Freundes verhinderte eine Abreise, Der Arzt
entschied, dic Wunde miisse sofort mit einem gesunden Hautstiick iiberdeckt
werden und der persinlichen Krankenschwester des Patienten sei zu diesem
Zweck ein entsprechend grosses Stiick Haut abzunehmen. Die Armste schien
wohl keine andere Wahl zn haben, als einen ihrer Arme hinzuhalten. Das
Unterfangen musste jedoch abgebrochen werden, weil die Dame ohnmiichtig
wurde, Nun blieb nur noch ein Opfer — heute wiirden wir gewihlter sagen:
Spender - unser junger Kavallerist. Da eine ehrenwerte Flucht nicht méglich
war, musste er, wohl oder iibel, nun seinen Arm offerieren. In seiner Auto-
biographie iiber jene Zeit seiner Jugend beschrieb er nicht nur die Gefiihle,
die er beim Hin und Her des Messers empfand, sondern meinte auch « How-
ever, | managed to hold out until he had cut a beautiful piece of skin with a
thin layer of flesh attached to it. This precious fragment was then grafted to
my friend’s wound. It remains there to this day and did him lasting good in
many ways», Der Name des Spenders: Winston Spencer Churchill.

Der Vorfall gibt uns einen tréstlichen Hinweis dafiir, dass sich selbst ein
Mann vom Format Churchills irren konnte, wenn es um immunologische
Probleme geht. Denn nach allem, was wir heute von der Organtransplanta-
tion wissen, konnte dieses Churchillsche Hautstiick, auch wenn er es als noch
s0 schon beschrieb, seinem Freund keinen daunerhaften Dienst erweisen. Es
ist leider eher anzunehmen, dass es, wie jedes andere Organ, das zwischen
genetisch verschiedenartigen Individuen der gleichen Spezies transplantiert
wird, ein sogenanntes Homotransplantat oder Allotransplantat, bald einmal
abgestossen wurde,

! Antrittsvorlesung, gehalten in der Aula der Universitiat Zirich am 14, Februar 1970,
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Churchills Irrtum ist nicht nur verzeihlich — er war ja schliesslich kein
Immunologe, und selbst wire er einer gewesen, héitte er zn jener Zeit noch
ungestraft eine solche Prognose stellen diirfen — sondern spiegelt die seit der
Antike und teilweise bis zur Zeit des Zweiten Weltkrieges bestehende Igno-
ranz iiber das Schicksal transplantierten Gewebes wider. Der Gedanke und
der Wunsch, unheilbar erkrankte Organe und besonders Kxtremitéten durch
gesunde zu ersetzen, muss die Menschen schon seit langem bewegt haben.
Transplantiert wurde denn auch, und der in vielen dieser Versuche fehlende
Erfolg wurde oft durch dic Schaffung von Legenden kompensiert. Viele Be-
richte wundersamer Heilungen sind uns iiberliefert. Das wohl Bleibendste
daran ist, dass emige der Legenden nahmbhafte Kiinstler, darunter Fra Ange-
lico, zur bildlichen Darstellung angeregt haben.

Interessanterweise scheinen frithere Kulturen grissere Erfolge vorzuwei-
sen. So will es die Uberlieferung, dass bereits im 8. Jahrhundert v. Chr. Hindu-
chirurgen die Technik der gestielten Hautlappen beherrscht und auch erfolg-
reich angewandt haben. Da nur mit kérpereigenen Hautlappen gearbeitet
wurde, sind die Erfolge von einem immunologischen Standpunkt aus nicht
anzuzweifeln, denn jedes Organ, Haut eingeschlossen, das von einer Stelle
auf eine andere des gleichen Individuums transplantiert wird, heilt dauernd
ein. Man nennt solche Transplantationen autochthone oder autologe.

Unsere westhche Zivilisation musste aber auch beir der wissenschaftlichen
Erarbeitung der Transplantationsprobleme ganz vorne anfangen. Zarte An-
sitze dazu sind erst um 19. Jahrhundert verspiirbar. Emner davon waren die
Experimente des Mailinders Bariont mit Schafen, die, wie er bemerkte,
transplantierte korpereigene Haut akzeptierten, Haut anderer Schafe jedoch
verwarfen. Diese iiberaus wichtige Krkenntnis der Unvertriglichkeit von
Organen genetisch verschiedenartiger Individuen muss auf die Zeitgenossen
des Mailidnders keinen grossen Eindruck gemacht haben. Wie so oft wurden
diese Experimente nicht Ausgangspunkt emer geradlinigen, gezielten For-
schung. Vielmehr ging die Entwicklung riickwirts in emen Irrgarten der
Transplantation. (Gegen Ende des 19. Jahrhunderts nimlich glaubte man,
in der sogenannten Zootransplantation das Heil gefunden zu haben. Unter
dem Begriff der Zootransplantation ist die Verpflanzung tierischen Gewebes
auf ulzerierende Wunden von Patienten zu verstehen. Zeitweise miissen sol-
che Operationen mit einer wahren Begeisterung und mit einem bemerkens-
werten Mangel an Kritik durchgefiihrt worden sein. Haut von Hunden,
Schafen, Kaninchen, Schweinen, Katzen, Ratten, Hithnern und Tauben
wurde verwendet. Am beliebtesten jedoch waren Hautstiicke von Froschen,
weil sie weder Haare noch Federn aufwiesen. Als nachteilig wurde nur das
Pigment dieser Haut empfunden. Doch auch dies erwies sich als nicht beson-
ders schlimm, denn es wurde mit Erleichterung bemerkt, dass das Pigment
nach etwa 6-10 Tagen verschwand und damit die gleich gute Eigenschaft
aufwies wie Haare und Federn anderer Tierarten.

Es 1st selten angezeigt, iiber die Fehler fritherer Generationen zu sehr zu
licheln, denn die Gefahr ist gross, selbst einmal zu den Beldchelten zu geho-
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ren. Immerhin muss man sich wundern, warum niemand sich iiber Erfolg
oder Misserfolg solcher Zootransplantationen vergewissern wollte, Eine em-
fache histologische Untersuchung der Tiertransplantate hitte ja bereits ge-
niigt, um festzustellen, dass nicht nur Pigment, Haare und Federn, sondern
auch die ganze Haut verworfen wurden. Man scheint sich aber gerade vor
solchen Untersuchungen gescheut zu haben, denn wer wollte schon das mit
manchen Miihen zustande gebrachte Werk wieder zerstiren ? Erst viel spiter
ist es dann klar geworden, dass Organtransplantationen iiber die Spezies-
grenze — sogenannte Hetero- oder Xenotransplantate — gar keine Aussichten
anf Erfolg haben kénnen. Dank dieser Tatsache musste sich denn anch keiner
der Zootransplantierten mit mit Federn geschmiickter Haut abfinden. Hin-
gegen stimmt es nachdenklich, dass noch heute, und sogar in der Schweiz,
unter der Bezeichnung der Frischzelltherapie eine Form der Zootransplan-
tation betrieben wird, von welcher Heilung der verschiedensten Leiden,
nicht zuletzt auch von Krebs, erwartet wird.

Der eigentliche Anfang einer experimentellen Transplantationsforschung
fallt mit jenem einer modernen Immunologie schlechthin zusammen, d. h.
mit dem Beginn dieses Jahrhunderts. Es ist eine Art wissenschaftlicher Iro-
nie, dass die Transplantationsforschung ihren Anfang unter einer ganz ande-
ren Fragestellung nehmen musste, einer Fragestellung allerdings, zu der sie
heute noch ganz enge Beziehungen unterhilt, ndmlich der Krebsforschung.
Als intensiv, aber wenig erfolgreich, miissen heute die damaligen Bemiihun-
gen um die Erforschung des Entstehens maligner (tewebe bezeichnet werden,
Spontan auftretende Tumoren, z. B. von Miusen, wollte man durch Trans-
plantation in gesunde Méuse propagieren. Dies gelang hin und wieder, doch
wurde bald einmal klar, dass Exfolg oder Misserfolg von der « Rasse» der ver-
wendeten Méuse abhing. So unterschied man denn zwischen empfindlichen
Rassen und solchen, die den Tumor nicht annahmen und von denen man
glaubte, sie selen natiithicherweise gegen Tumorgewebe resistent. Fiir einen
dieser Tumorforscher, dem Danen JeNseN, muss es dann allerdings aufre-
gend gewesen gein, zu beobachten, dass Tiere, bel denen der Tumor zuerst
anging und sich dann spiter zuriickbildete, sich gegeniiber einer weiteren
Inokulation von Tumorzellen véllig abweisend verhielten. Zum erstenmal
kam der Verdacht auf, dass solche Tiere eine «kinstliche» oder «erworbene»
Immunitéit gegeniiber dem Tumorgewebe anfweisen konnten, Der berithmte
Pavn EnrricH erkannte diese Zusammenhinge und zog, soweit dies mit den
damaligen Mitteln moglich war, auch die richtigen Schliisse. Mit einer in der
Bakteriologie gebriuchlichen Methode priifte er die Wirkung einer Vorimp-
fung mit wenig «virulentem» Material auf jene emer Nachimpfung mit stark
«virulenten» Tumoren. Diese Art von Vakzination nun hatte Erfolg. Dieser
liess sich dadurch erkliren, dass eine erworbene Immunitat erzeugt wurde.

Ein eigentlicher Durchbruch jedoch war einem Schiiler von Ehrlich,
GEORG SCHONE, beschieden, Aufden von Ehrlich geschaffenen Erkenntnissen
basierend, stellte sich Schione die Frage, ob es wohl gelingen wiirde, Mause
nicht nur mit Geschwulstgewebe, sondern auch mit normalem Gewebe gegen
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das Wachstum maligner Tumoren zu immunisieren. Schine fragte sich aber
auch, ob umgekehrt Miuse mit Tumorgewebe oder mit normalem Gewebe
gegen normales Gewebe immunisiert werden konnten. Im Prinzip erfiillten
alle diese Versuche die Erwartungen. Die Ergebnisse sind von grosser Wich-
tigkeit. Sie fiihrten zur Erkenntnis, dass zwischen Mausen, die mit Tumor-
gewebe oder die mit normalem Gewebe vorbehandelt waren, eigentlich kein
Unterschied in der daraus resultierenden Immunitit feststellbar war. Schone
gelang noch eine weitere wichtige Entdeckung. Er bemerkte, dass es ihm,
wie er schrieb, «trotz vielfachen Bemiihungen nicht gelang, als Ursache die-
ser Immunitit Antikorper im Blut nachzuweisen». Obwohl damals in seiner
Bedeutung noch nicht erkannt, hat Schéne damit bereits ein wichtiges Prin-
zip der Transplantationsimmunitit vorweggenommen, dass nimlich diese
Immunitét eine durch Zellen und nicht durch Serum bedingte Immunform
ist. Schliesslich soll nicht vergessen werden, dass Schine es war, der 1908 den
Begriff der «Transplantationsimmunitét» pragte.

Die Versuche von Schone, wie auch jene seiner Vorginger und Zeitgenos-
sen, wurden durch eiren beklagenswerten Umstand erschwert. Alle Forscher
jener Zeit bemerkten die Irregularitit, mit der Tumor- oder Normalgewebe
von Miiusen angenommen oder abgestossen wurde. Selbst Tiere ein und der-
selben « Rasse», um bei der damaligen Terminologie zu bleiben, erwiesen sich
als unzuverlissig, und die Ergreifung von Vorsichtsmassnahmen, wie etwa
jene, die Tiere vom gleichen Lieferanten zu beziehen oder unter vielen
Hunderten gleich gehaltenen und gefiitterten einige besonders gleich ausse-
hende auszuwihlen, waren ohne Erfolg. Aber auch hier hatte Schine einen
genialen Gedanken. Er entschloss sich, Tiere selbst zu ziichten und tatsiich-
lich zeigte sich, dass Haut, die zwischen Jungen Geschwistern eines Wurfes
transplantiert wurde, mit grosserer Regelméssigkeit als bis anhin angenom-
men wurde. Zwei Moglichkeiten schienen Schone fiir dieses Resultat in Frage
zu kommen: die Jugend der Tiere oder ihre Blutsverwandtschaft, und mit
sicherem Instinkt wihlte er die Verwandtschaft. Dass es aber selbst unter
diesen Bedingungen immer noch Tiere gab, die Haut eines Geschwisters ab-
stiessen, dafiir fehlte Schone jede Erklarung.

Heute wissen wir, was Schone gefehlt hat, und es ist unschwer sich vor-
zustellen, wieviel weiter fortgeschritten die Transplantationsforschung wire,
hitten die Forscher der Jahrhundertwende dieses fehlende Glied der Kette
besessen. Was ihnen allen fehlte waren genetisch reine Tiere, also solche, die
untereinander weitestgehende Identitit aufweisen. Die Natur kennt einen
solchen Zustand. Eineiige Zwillinge sind genetisch identisch, wihrend zwei-
eiige Zwillinge es bereits nicht mehr sind. Der Zustand eineiiger Zwillinge
kann bei Tieren erzwungen werden durch eine rigorose Inzucht. Die Zucht-
methode besteht darin, dass iiber mindestens 20 Generationen Bruder mit
Schwester oder Vater mit Tochter gepaart werden. Unter Individuen solche
Tiere konnen nun Gewebe jeglicher Art ausgetauscht werden, ohne dass eine
Abstossung eintreten wiirde.

Seit etwa 1920 sind zahlreiche solcher Inzuchtstimme von Mausen ent-
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standen. Sie unterscheiden sich in vielen Merkmalen, nnter anderem auch in
dem fiir unsere Diskussion wichtigen Grad der Gewebevertriglichkeit oder
Histokompatibilitat. Wahrend also beispielsweise Miunse desselben Inzucht-
stammes histokompatibel sind, besteht zwischen verschiedenen Miuseinzucht-
stdmmen ein mehr oder weniger grosser Grad an Inkompatibilitit,

Es leuchtet ein, dass erst mit dem Vorhandensein solcher Kollektive gene-
tisch gleichartiger und genetisch verschiedenartiger Tiere eine verniinftige
Transplantationsforschung einsetzen komnte. Erst mit der Ausschaltung
genetisch bedingter Variabilititen und deren kontrollicrter Verwendung war
es moglich, die (iesetzmissigkeiten der Abstossung von Fremdgewebe zu
studieren. Man sollte annehmen, diese Uberlegungen seien so cinfach, dass
eigentlich niemand mehr mit genetisch heterogenem Tiermaterial Trans-
plantationsforschung betreiben wiirde. Aus den verschiedensten Griinden
geschieht dies aber trotzdem noch. Wenn immer aber die genetische Hetero-
genitdt nicht gerade jener Punkt ist, den man untersuchen moéchte, wird die
Aussagekraft solcher Experimente geschmaélert, Zngegebenermasszen ist die
Auswahl an Inzuchttieren nicht besonders reichhaltig. Unter den Sdugern,
die natiirlich am meisten interessieren, umfasst sie nur die Arten Maus, Ratte,
Hamster und Meerschweinchen, und die Zahl der vorhandenen Inzucht-
stdmme nimmt in der gleichen Reihenfolge ab.

Die Schatffung dieses entscheidend wichtigen Instrumentariums hitte nun
der Transplantationsforschung einen starken Impuls verlethen sollen. Aus
zwel Griinden st dies aber nicht eingetreten. Der eine Grund ist in der Tat-
sache zu suchen, dass in Deutschland, wo ja diese Arbeitsrichtung ithren An-
fang nahm, die medizinisch-experimentelle Forschungin den Jahren zwischen
den beiden Weltkriegen einen starken Riickschlag erlitt. Der andere Grund
liegt im Gewicht, das man damals der Forschung zumass, Man war an Trans-
plantation nicht sonderlich interessiert, sondern vielmehr am Krebsprobleni.
Immer noch hoffte man, das Problem durch Impfung zu 16sen. Dass sich diese
Hoffnung nicht erfiillte und dass bei dieser Art von Tumorforschung eigent-
lich Transplantationsforschung betrichen wurde, wurde erst Jahre spéter er-
kannt — diesmal aber nicht mehr in Deutschland, sondern in England und in
den USA.

MEDAWAR war es, der in England mit seinen Schiilern und spéteren Mit-
arheitern BiLLingHaM und Brext die Natur der Transplantationsreaktion
systematisch zu untersuchen begann. Schon von allem Anfang an verfolgten
diese und spéter ein ganzes Heer anderer Forscher ein dreifaches Ziel: 1. die
Erforschung der Faktoren, die einer Gewebeunvertrédglichkeit zugrunde lie-
gen; 2. die Erfassung der Faktoren, die eine Transplantationsimmunitit er-
zeugen; 3. die Erforschung von Méglichkeiten, eine Immunitit zu umgehen
oder zu unterdriicken, um dadurch dic Transplantation fremden Gewebes zu
erlauben.

Bereits erwihnt wurde der lange Leidensweg, der schliesslich zur Erkennt-
nis fithrte, dass die Gewebevertriglichkeit zur «Rasse» der Tiere in irgend-
einer Beziehung steht. Waren solche Tiere, z, B. Méuse, nun aber als Inzucht-
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stimme vorhanden, so zeigte es sich, dass unter den vielen Erbfaktoren solche
vorhanden waren, die zur Transplantatverwerfung eine direkte Beziehung
aufwiesen. Es ergab sich, dass im genetischen Material dieser Tiere minde-
stens 15 Loci Antigene bestimmen, die fiir die Gewebeunvurtraglmhkem ver-
antwortlich sind. Mit Hilfe langwieriger Zuchtmethoden, die jener der In-
zucht uberlagert sind, konnte zudem gezeigt werden, dass unter diesen Histo-
kompatibilititsloci sich ein einziger befindet, der allein fiir den grissten Teil
der Unvertraghchkmt zustdndig ist. Es gibt nun Miusestdmme, die sich nur
in diesem, wie man sagt, starken Locus unterscheiden, und es gibt andere
Méiusestimme, die in einem oder in wenigen der sogenannt schwachen Loci
verschieden sind. Wird Haut zwischen so ausgewihlten Méusestdmmen
transplantiert, so ergibt sich cine klare Abhdngigkeit zwischen den gene-
tischen Unterschieden und der Abstossungsreaktion, Ist der Unterschied
ausgeprigt, so iiberlebt cin Hauptstiick selten linger als etwa zwei Wochen ;
1st. der Unterschied jedoch gering, so vermag sich ein fremdes Hautstiick be-
deutend lidnger, oft sogar Hunderte von Tagen zu halten.

Demnach ist es klar, dass eme einzige Regel iiber Annahme oder Verwer-
fung eines Fremdorganes entscheidet: Ist der genetische Unterschied zwi-
schen Spender und Empfinger gross. so wird eme starke Immunitit hervor-
gerufen, die 1hrerseits die unwiderrufliche Abstossung des Fremdtransplan-
tats bewirkt. Je geringfiigiger aber der Unterschied ist, desto schwicher
wird im allgemeinen auch die Immunitit werden und desto grosser sind die
Uberlebenschancen eines Fremdtransplantats.

Wie aber, und das war ja die zweite wichtige Frage, entsteht die Trans-
plantationsimmunitidt und welches 15t thr Wesen ?

Die meiste Information {iber Entstehung nnd Wesen der Transplantations-
immunitat stammt aus Versuchen, bei denen Haut transplantiert wurde. Wir
wollen, der Einfachheit halber, bei diesem Modell, das sich iibrigens als sehr
empfindlich erwiesen hat, bleiben. Doch wenn immer mich jemand fragt, wie
denn eigentlich ein Stiick transplantierter Haut von einem gewebeunvertrig-
lichen Wirt abgestossen wird, so bringt er mich damit in arge Verlegenheit.
Schon viele Immunologen haben sich der Transplantation von Haut bedient
und auch mit Befriedigung feststellen kdnnen, dass dic Haut, je nach den
gewdhlten Bedingungen, friiher oder spéter auch verworfen wurde. Doch bis
heute ist es ein Geheimnis geblicben wie die Antigene, die in einem Transplan-
tat vorhanden sind, an den Kérper abgegeben werden, Wir wissen auch nicht,
wie die Zerstorung eines Transplantats genau vor sich geht.

Einer der wichtigsten Hinweise auf den Mechanismus der Abstossung eines
Fremdtransplantats bezieht sich auf die Ubertragbarkeit des Immunzustan-
des. Immunologen liehen die einfache Frage, wie sich eine Immumnitét von
cinem immunen auf ein normales Tier iibertragen ldsst, weil mit geringem
Aufwand ein emiment wichtiges Problem geldst werden kann. Es ist schon
lange bekannt, dass sich viele Immunformen mit im Serum vorhandenen
Antikorpern iibertragen lassen. Als man dieses Verfahren bei der Transplan-
tationsimmunitit anzuwenden versuchte, blieb cin Erfolg aus: Tiere, die
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grosse Mengen von Immunserum erhielten, wurden dadurch nicht immun.
Nicht nur erwiesen sich Immunseren als inaktiv, sondern sie verursachten
eine Verlingerung der normalen Abstossungszeit. Ist das Fremdgewebe ein
Tumor, so kann sich diese Verlingerung fatal auswirken, denn das passiv
gegebene Immunserum verhindert das Entstehen einer geniigenden aktiven
Immunitiat und der Tumor kann ungehindert weiterwachsen und das Tier
toten. Immunserum kann also genau das Gegenteil des Erwarteten bewirken.
Nun wurde die andere Méglichkeit, die Ubertragung mit Zellen, versucht, und
dies erwies sich als erfolgreich. Nicht jeder Typ von Korperzellen eignet sich
aber fiir eine solche adoptive Ubertragung, sondern nur lymphoide Zellen,
wie sie in Lymphknoten, Milz und im Blut vertreten sind.

Etwas vereinfacht ausgedriickt, gibt es in der Immunologie zwei grosse
Gruppen von Inmmunformen: solche, deren Mediatoren humorale Antikérper
sind, und solche, die auf der Wirkung lymphoider Zellen bernhen. Nicht oft
macht uns die Natur den Gefallen, eme ihrer Manifestationen unvermischt
vorzuweisen. Dics gilt auch hier, und es gibt zahlreiche Ubergiinge zwischen
diesen beiden Gruppen. Im grossen und ganzen aber darf behauptet werden,
dass dic Transplantationsimmunitit eine zellulire Immunitat ist. Vieles
spricht dafiir, dass die Mechamsmen, die 1hr zugrunde liegen, mit jenen der
zelluliren oder verzigerten Uberempfindlichkeit grosse Almlichkeiten auf-
welsen,

Wir miissen nun den Begriff «lvmphoide Zellen» ndher betrachten. Da er
Zellen mit recht verschiedenen Imnmunfunktionen umfasst, st die Frage be-
rechtigt, welcher Zelltyp nun eigentlich bei der Abstossung eines Fremdtrans-
plantats mitwirkt. Diese Frage wurde von verschiedenen Seiten angepackt
und hat die iibereinstimmende Antwort ergeben, dass es die sogenannt klei-
nen Lymphozyten sind, Es lohnt sich, wenigstens auf zwei der zahlreichen
Modelle einzugehen, mit denen dieses Problem gelost wurde.

Wenn Haut von einem Tier emnes Inzuchtstammes auf ein Tier eines gene-
tisch verschiedenartigen Stamumes transplantiert wird, so lisst sich damit ein
Immunprozess einleiten, bei dem etwa folgendes geschieht. Kleine Lympho-
zyten des Wirts erkennen die Antigene des Fremdgewebes und werden dage-
gen sensibilisiert. So aktivierte Zellen zerstéren das Fremdgewebe. Die Reak-
tion ist also eine des Wirts gegen das Transplantat, oder cine Wirt-anti-Trans-
plantat-Reaktion., Wir diirfen diese Reaktion so bezeichnen, weil Induktion
und Exekution der Reaktion nur durch die Zellen des Kmpfiangers eines Haut-
transplantates moglich ist, denn die tmmplantwrtv Haut selbst weist keine
lymphoiden Zellen auf. In einem gewissen Sinne ist die Haut also immunolo-
gisch passiv, der Empfinger, weil er iiber reaktionsfihige Zellen verfiigt, im-
munologisch aktiv. Was geschieht nun aber, wenn anstelle von Haut lym-
phoide Zellen transplantiert werden ? Solche Zellen sind, wie wir am eben er-
wihnten Beispiel gesehen haben, fihig. eine Immunreaktion auszuldsen. Sie
werden die Antigene des Wirtes erkennen und dagegen reagieren. Zu einer
solchen Reaktion sind aber auch die Zellen des Wirtes imstande. Das Resul-
tat ist eine Mischreaktion, mit der nicht viel Verniinftiges untersucht werden
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kann, Es gibt nun aber cine genetische Situation, bei der nur dic tmnsplan—
tierten Zellen gegzen die Antigene des Wirtes reagieren kénnen. Um eine sol-
che Reaktion zu zeigen, muss zuerst eine ziichterische Massnahme crgriffen
werden. Werden Tiere zweier geWebeunvcrtraglmher Stimme gepaart, so
besitzen 1thre Nachkommen, man nennt sie die 1. F Jlmlgenemtmn die Trans-
pl&ntdtmnsantlgmw beider Elternstémme, Wenn wir nun lymphoide Zellen
des einen oder des anderen Elternstammes in Tiere der 1. Filialgeneration
transplantieren, so konnen diese Zellen die Antigene des anderen Eltern-
stammes als fremd erkennen und dagegen reagieren. Ganz anders sieht die
Sache fiir Tiere der 1. Filialgeneration aus. Sie besitzen ja bereits die Trans-
plantationsantigene beider Eltern und gegen etwas, das man besitzt, kann
man 1n der Regel immunologisch nicht reagieren. Jetzt st wieder eine reine
Situation entstanden, und man nennt sie eine Transplantat-anti-Wirt-Reak-
tion.

Diese Form der Transplantationsreaktion ist nicht so bekannt wie ihr Ge-
genstiick, und man ist vielleicht versucht, sie als etwas reichlich gekiinsteltes,
als ein Laborphinomen, zu betrachten. Dies ist aber keineswegs der Fall,
denn es gibt sehr reale klinische Parallelen dazu, Solche ergeben sich immer
dann, wenn man gezwungen ist, Organe mit immunologisch reaktionsfihigen
Zellen zu transplantieren,

Transplantat-anti-Wirt-Reaktionen sind vorziiglich geeignet, kleine Lym-
phozyten als jene Zellen zu definieren, die sowohl eine Transplantations-
reaktion einleiten als auch durchfiihren. Werden reine Suspensionen solcher
Zellen in ein Tier der 1. Filialgeneration injiziert, so findet als Ausdruck oder
Folge der Erkunnung der Fremdantigene vorerst eine Umwandlung der klei-
nen Lymphozyten in sogenannte Blasten - grosse undifferenzierte Zellen —
statt. Diese Blasten teilen sich und bilden wiederum kleine Lymphozyten. Es
sind nun diese Zellen, die das fremde Gewebe vernichten. In unserem Falle
aber 1st das fremde Gewebe ein Tier der 1. Filialgeneration. Die Folge der
Reaktion ist, dass der Wirt schwer erkrankt und im Extremfall sogar stirbt.

Das zweite Beispiel, das wir betrachten mochten, ist die Transplantations-
toleranz. Toleranz gegeniiber einem Fremdgewebe ist in einem gewissen Sinne
das immunologische Gegenstiick zur Immunitit, die man ja auch als Intole-
ranz bezeichnen konnte. Toleranz, Duldung fremder Transplantationsanti-
gene, 18t ebenso eine immunologische Reaktion wie die Abwehr gegen solche
Antigene,

In neugeborenen Mausen beispielsweise ldsst sich eine Transplantations-
toleranz recht einfach einleiten, weil bei solchen Tieren die Anwendung des
Kuckuckseiprinzips recht gut gelingt. Miuse verfiigen zum Zeitpunkt ihrer
Geburt und fiir Stunden nachher iiber einen sehr mangelhaft ausgeriisteten
[mmunapparat. Sie sind vom immunologischen Standpunkt aus gesehen
noch beinah unbeschriebene Blitter. Werden Zellen eines gewebeunvertrig-
lichen Méausestammes in Neugeborene injiziert, so hat der Empfénger grosse
Schwierigkeiten, eigen von fremd zu unterscheiden. Das Ergebnis ist, dass die
fremden Zellen schliesslich angenommen werden. Damit aber wird das Tier

319



zu einer Chimire von Antigenen; es besitzt seine eigenen und die angenom-
menen fremden. Dies lidsst sich leicht beweisen. Wenn die Tiere erwachsen
sind, wird 1thnen Haut des gleichen Mausestammes transplantiert, von dem
auch die damals eingeschmuggelten Zellen stammten. Obwohl es sich um
fremde Haut handelt, konnen die Lymphozyten des toleranten Tieres die
Fremdheit dieses Transplantats nun einfach nicht schen, Das Hautstiick
wichst daher ungestdrt cin, wie wenn es sich um ein Stiick cigener Haut
handelte,

Man darf also annehmen, die Lymphozyten toleranter Tiere seien bhind fiir
die Fremdantigene, mit denen die Toleranz erzeugt wurde. Sie sind aber kei-
neswegs blind fiir andere Antigene. Wenn daher Haut eines anderen Méuse-
stammes transplantiert wird, so erleidet diese eine ganz normale Abstossung.
Diese spezifische Blindheit aber kann leicht korrigiert werden, wenn toleran-
ten Tieren sehende Zellen eingespritzt werden. Uber solche verfiigt jedes
Tier, das dem gleichen Stamm von Mausen angehdrt wie die toleranten Tiere.
Diese Zellen erkennen das Hauttransplantat, das vielleicht wihrend 100 oder
mehr Tagen ungestort florierte, als etwas Fremdes, reagieren dagegen und
stossen es ab, Zellen, die dies zustande bringen, sind wiederum kleine Lym-
phozyten.

Die Erkenntnis, dass solche Zellen fiir die Abstossungsreaktion verant-
wortlich gemacht werden miissen, hat zu gewaltigen Anstrengungen gefiihrt,
die Funktion der Lymphozyten zu unterdriicken. Man hoffte damit die Uher-
lebenszeit eines Fremdtransplantats verlingern zu kénnen, oder, im Idealfall,
eine Abstossung ganz zu verhindern. Es wurden auch manche Moglichkeiten
gefunden; viele sind aber bei einer Organtransplantation beim Menschen
nicht oder nur bedingt anwendbar. Hingegen 1st eine Methode der Unter-
driickung aus den Laboratorien der Experimentatoren in die Klinik hinein-
gewachsen und findet dort mehr und mehr Anwendung. Kiner der Pioniere
dieses Verfahrens ist sogar ein Landsmann. INDERBITZIN hemerkte 1956, dass
Seren von Kaninchen, die mit lymphoiden Zellen einer anderen Tierart im-
munisiert wurden, die Féhigkeit hatten, eine zellulire Immunreaktion zu
unterdriicken. Dies war spdter Ausgangspunkt fiir zahlreiche Anstrengungen,
potente antilymphozytire Seren herzustellen. thre Wirkungsweise darzulegen
und zu untersuchen und solche Seren zu reinigen, so dass sic auch beim Men-
schen ohne schidigende Nebenwirknngen angewendet werden konnten. I)ie
Erfolge, die mit diesen Antilymphozytenseren erzielt wurden, sind in der Tat
spektakuldr. Bei Miusen erlaubte eine Behandlung der Tiere mit solchen
Seren nicht nur das Uberleben stark unvertriglicher Miusehaut, sondern
auch das Uberleben von Haut anderer Tierarten.

Die erstaunlich starke Wirkung antilymphozytirer Seren bei der Unter-
driickung der Transplantationsimmunitit hat der Hoffnung Auftrieb gege-
ben, die immunologische Barriere, die sich einer Organverpflanzung entge-
genstellt, se1 gefallen. Eine unterschwellig euphorische Stimmung less sich
selbst in sonst trockenen wissenschaftlichen Zeitschriften nicht verkennen.
Selten jedoch kann der Natur eine ihrer Einrichtungen abgerungen werden,

320



ohne dass ein Preis dafiir zu bezahlen 1st. Die Zeche ist, allerdings erst in den
letzten Monaten, bekannt geworden. Es wurde mehr und mehr bemerkt, dass
Patienten, die eine Organtransplantation erfolgreich iiberstanden hatten und
beir denen eine Immunreaktion mit Hilfe von Antilymphozytenserum hatte
verhindert werden konnen, eine verstirkte Neigung zur Entwicklung bisarti-
ger Tumoren zeigten. Dies wurde auch im Tierexperiment feﬂtge-ﬁtellt Es gibt
krebserregende Substanzen, mit denen in Miusen Tumoren mit einer gewis-
sen Regelmdssigkeit erzeugt werden konnen, Nimmt man nun anstelle nor-
maler Tiere solche, die mit Antilymphozytenserum behandelt worden sind, so
stelgt die Anfallrate stark an. Bemerkenswert ist auch, dass Zellen eines
menschlichen Tumors, die von normalen M#usen abgestossen werden, von
Tieren, die Antilymphozytenserum erhalten hatten, nicht mehr verworfen
werden konnten.

Fis ist daher nicht von der Hand zu weisen, dass antilymphozytire Seren
nicht nur die Reaktion gegen die Transplantationsantigene eines Fremdor-
gans unterbinden, sondern auch jeue gegen die in Tumoren vorhandenen
Tranaplantatmnmntlgene Es ist eine durchaus ernstzunchmende Moglich-
keit, dass ein normaler Mensch dank einer Transplantationsreaktion aberrie-
rende Zellen abstossen kann, Fallt dieser Uberwachungsmechanismus aus,
wie etwa als Folge einer Behandlung mit Antilymphozytenserum, so scheinen
sich solche Zellen ungestért entwickeln zu konnen.

Um aus diesem Dilemuma herauszukommen. miissten wir {iber spezifischere
Antilymphozytenseren verfiigen, d, h. iiber Antiseren, die nur eine Immun-
reaktion gegen die in einem bestimmten Transplantat vorhandenen Antigene
unterdriicken.

Ich mochte auf dieses Problem kurz niher eintreten, weil es mich in letzter
Zeit stark beschiiftigt hat und weil wir intensiv daran arbeiten. Hier muss ich
auf die immunologische Situation bei Transplantat-anti-Wirt-Reaktionen
zuriickkommen. Wir haben gesehen, dass solche Reaktionen auftreten, wenn
lymphoide Zellen in einem bestimmten Wirt fremde Transplantationsanti-
gene erkennen und wenn dieser Wirt unfihig ist, sich gegen die eindringenden
Transplantationsantigene zu wehren. Da diese Transplantationsreaktion
durch die eingespritzten fremden Zellen hervorgerufen wird, wurde diese Re-
aktion ja auch cine Transplantat-anti-Wirt-Reaktion genannt, Nun kann
argumentiert werden, dass die Fahigkeit der injizierten lymphoiden Zellen,
im Wirttier Antigene zu erkennen, auf dem Vorhandensein gewisser Erken-
nungsstrukturen beruhen muss. Solche Strukturen sind nicht Transplanta-
tionsantigene, und sic fehlen daher auch dem Wirt. Man kann daher weiter
argumentieren, dass das mit Injektionen behandelte Tier gegen diese Erken-
nungsstrukturen der transplantierten Zellen reagieren kann und dass sich
vielleicht in seinem Serum Antikdrper gegen die Erkennungsstruktur finden
lassen. Auf Grund unserer Versuche muss angenommen werden, dass das tat-
siichlich zutrifft. Solche Antiseren sind nun spezifisch. Sie sind so spezifisch,
dass bei Lymphozyten mit einem dieser Antiseren die Erkennung, sagen wir
von Transplantationsantigenen A, verhindert wird, dass aber die gleichen
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Zellen Transplantationsantigene B noch erkennen kénnen. Die Erkennung
von Transplantationsantigenen B kann mit Hilfe eines anderen Antiserums
verhindert werden, ohne dass die Erkennung der Transplantationsantigene
A gehemmt wiire. Diese Verhiltnisse wurden bisher in vitro untersucht. Es ist
daher im Moment eine brennende Frage, wie sich solche Antiseren in einem
Tier nach Transplantation auswirken wiirden. Wiirden sie fihig sein, Tiere zu
bewegen, ein Stiick transplantierter fremder Haut linger als normal oder fiir
immer zu dulden, so wire damit ein antilymphozytires Serum gewonnen,
dessen Aktivitit sich nur gegen die Antigene dieses einen fremden Hautstiik-
kes richten wirde. Gleichzeitig aber hitte das Tier die Moglichkeit, gegen alle
anderen Antigene durchaus normal zu reagieren. Wir sind dieser Tage daran,
dies zu untersuchen. Die wenigen Ergebnisse, iiber die wir im Moment ver-
fiigen, lassen hoffen, dass eine solche Unterdriickung prinzipiell méglich ist.

Sollten sich diese Ergebnisse bestitigen lassen, so wiren wir in der Unter-
driickung der Transplantationsreaktion einen Schritt weitergekommen. Ich
mochte jedoch mit einem Wort der Vorsicht schliessen. Es 1st Aufgabe der
Grundlagenforscher, die fiir uns oft gewunden erscheinenden Pfade der Biolo-
gie zu finden. Manchmal, wenn die Konstellation dazn besonders giinstig 1st,
gelingt es sogar zu verstehen, warum die Natur einen Vorgang so und nicht
anders ablaufen lisst, Vom Auffinden cines biologischen Vorganges bis zu
ciner nutzbringenden Anwendung beim Patienten ist aber oft ein langer Weg
zuriickzulegen.
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