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Kreatinin-Clearance (in ml/min) 
  Gruppe I/1 (~20 min Ischämie) Gruppe I/2 (6 h Ischämie) 
Zeit nach NTx (Monate) 0,50 1 2 3 0,50 1 2 3 
Mittelwert 0,72 0,86 0,66 1,20 0,88 1,34 1,70 1,76 
Standardabweichung 0,34 0,43 0,48 0,24 0,42 0,39 0,54 0,60 
Standardfehler 0,11 0,14 0,20 0,14 0,16 0,15 0,20 0,23 

Tabelle 6. Mittelwerte mit Standardabweichungen und –fehlern für die Kreatinin-Clearance der Gruppen 

von Stufe I; angegeben für die Messzeitpunkte 0, 5, 1, 2 und 3 Monate nach NTx. 

 

4.5. Histomorphologie 

4.5.1. Transplantatmorphologie in Stufe I  

Die morphologischen Veränderungen der Transplantate in Stufe I korrelierten mit den 

Funktionsparametern im Sinne einer chronischen Transplantatschädigung. 

Zur Beurteilung der Pathomorphologie wurden die Kriterien der Banff-Klassifikation von 

1997 herangezogen: Auf einer semi-quantitativen Skala von „0“ bis „4“ wurde der Grad 

interstitieller Fibrose, Arteriosklerose, tubulärer Atrophie und zellulärer Infiltration bewer-

tet. „0“ entspricht dem Bild morphologisch intakter Nieren (Abbildung 13), „4“ bezeichnet 

schwere pathologische Veränderungen bis hin zur Unkenntlichkeit (Abbildung 14). 

 

              

 

Abbildung 13. Normalbefund mit Färbe-

artefakten (Fettauslösung): Unauffälliges Glo-

merulum, schlanke Bowman-Kapsel und voll-

ständig erhaltene Tubuli. Rechts unten: Arterio-

le umgeben von Bindegewebe. (H&E-Färbung, 

Vergr. 400-fach). 

 

Abbildung 14. Befund chronischer Transplan-

tatschädigung: Struktur des Glomerulum (rechts 

unten) aufgehoben, fibrotischer Parenchymum-

bau, massive Zellinfiltration. (H&E-Färbung, 

Vergr. 400-fach). 
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4.5.1.1. Tubuläre Atrophie 

Beide Gruppen der Stufe I wiesen zum Ende der Beobachtungszeit insgesamt nur mä-

ßige tubuläre Atrophie auf (Mittelwert±Standardfehler): 1,67±0,17 (Gruppe I/1) vs. 

1,17±0,11 (Gruppe I/2). 

Wie die Funktionsparametern erwarten ließen, fanden sich bei Transplantaten der 

Gruppe I/2 (6 h Ischämie) signifikant geringere Schädigungsgrade gegenüber den Or-

ganen aus der Gruppe kurzer Ischämie (p=0,0331). Ein graphischer Vergleich ist 

Abbildung 15 zu entnehmen. Statistische Angaben finden sich in Tabelle 7. 

 

Abbildung 15. Diagramm der tubulären Atrohphiegrade der Transplantate von Stufe I nach 100 Tagen; 

Signifikanz der Unterschiede zw. den Gruppen ermittelt mit Students-T-Test. 

 

Morphologie Stufe I: Tubuläre Atrophie 
Gruppe Mittelwert SA SF n 

I/1 1,67 0,29 0,17 3 
I/2 1,17 0,26 0,11 7 

Tabelle 7. Tubuläre Atrophie bei Transplantaten von Stufe I. Mittelwerte mit Standardabweichungen (SA), 

–fehlern (SF) und Tierzahl (n). 
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4.5.1.2. Arteriosklerose, Fibrose und zelluläre Infiltrate 

Die arteriosklerotischen Veränderungen im Rahmen der chronischen Abstoßung wur-

den in Analogie zur etablierten Banff-Klassifikation anhand folgender Kriterien bewertet: 

fibröse Intimaverdickung und konzentrische Verengung des Gefäßlumens. Beide Grup-

pen wiesen in diesem Sinne nur mittelgradige atheriosklerotische Schädigung auf (Mit-

telwert±Standardfehler): 1,85±0,28 (Gruppe I/1) vs. 1,83±0,29 (Gruppe I/2). Ein signifi-

kanter Unterschied wurde nicht festgestellt.  

Auch fanden sich in beiden Versuchsgruppen nur moderate Fibrosierungsgrade, die 

nicht signifikant divergierten (Mittelwert±Standardfehler): 1,67±0,44 (Gruppe I/1) vs. 

1,29±0,34 (Gruppe I/2). 

Die zelluläre Infiltration der Transplantate war in beiden Gruppen ebenfalls nur moderat. 

In Gruppe I/1 war sie tendenziell höher (Mittelwert±Standardfehler): 2,00±0,52 vs. 

1,58±0,27. Ein signifikanter Unterschied bestand nicht. 

Alle Einzelwerte der genannten Kriterien sind Tabelle 8 zu entnehmen. 

 

Morphologie:  Arteriosklerose, Fibrose und zell. Infiltrate (Stufe I) 
Kategorie Gruppe Mittelwert SA SF n 

I/1 1,85 0,28 0,28 3 Arteriosklerose 
I/2 1,83 0,72 0,29 7 
I/1 1,67 0,76 0,44 3 Fibrose 
I/2 1,29 0,84 0,34 7 
I/1 2,00 0,90 0,52 3 Zelluläre Infiltrate 
I/2 1,58 0,66 0,28 7 

Tabelle 8. Ausprägungsgrade von Arteriosklerose, Fibrose und zellulärer Infiltration bei den Transplanta-

ten der Stufe I. Mittelwerte mit Standardabweichungen und –fehlern für die einzelnen Unterkategorien. 

 

4.5.1.3. Glomerulosklerose 

Die Schwere glomerulosklerotischer Schädigung wurde als prozentuales Verhältnis von 

sklerosierten zu nicht-sklerosierten Glomeruli festgehalten. Hierzu wurden bei 400-

facher Vergrößerung alle Glomeruli in den Kortexarealen ausgezählt. Kriterien der Skle-

rose waren: Eine Zunahme mesangialer Matrix, Rarifizierung der glomerulären Kapillar-

schlinge, Verdickung der Bowman-Kapsel und rundzellige Infiltrate. 

Insgesamt zeigen beide Transplantatgruppen hohe Grad an Glomerulosklerose. In der 

Gruppe verlängerter Ischämie (I/2) war sie dabei vergleichsweise geringer (Mittel-
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wert±Standardfehler): 43,19±2,21 (n=3) gegenüber 45,11±2,88 (n=7). Eine statistisch 

signifikante Korrelation von Ischämiezeit und Schädigungsausmaß konnte nicht gefun-

den werden.  

Ein grafischer Vergleich ist untenstehender Abbildung 16, die statistischen Werte der 

Tabelle 9 zu entnehmen. 

 

 

Abbildung 16. Diagramm der Glomerulosklerosegrade der Transplantate von Stufe I nach 100 Tagen. 

Tabellarisch angegeben: Signifikanz nach Students-T-Test, Mittelwerte, Standardabweichung (SA) und -

fehler (SF). 

 

Morphologie Stufe I: Glomerulosklerose 
Gruppe Mittelwert SA SF n 

I/1 45,11 5,00 2,88 3 
I/2 43,19 5,40 2,21 6 

Tabelle 9. Glomerulosklerose der Transplantate von Stufe I. Mittelwerte mit Standardabweichungen (SA), 

–fehlern (SF) und Tierzahl (n). 
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4.5.2. Transplantatmorphologie in Stufe II 

Die pathomorphologischen Veränderungen der Transplantate in Stufe II entsprachen 

den Schädigungsmustern akuter (bzw. hyperakuter Abstoßung). Beispielhaft hierfür 

sind Abbildung 17 und Abbildung 19. Das Beispiel eines Normalbefundes ist in obiger 

Abbildung 13 wiedergegeben. 

Zur Bewertung wurden die Kriterien der Banff-Klassifikation für akute Transplantatschä-

digung analog angewendet. Dabei wurden drei morphologische Kategorien bewertet: 

Arteritis, interstitielle Entzündungszeichen und Tubulitis. Auf einer Skala von „0“ (keine) 

bis „3“ (schwere entzündliche Veränderung) wurden pro Kategorie bis zu drei Unterka-

tegorien beurteilt. Insgesamt weisen die Transplantate der Stufe II einen einheitlich ho-

hen Schädigungsgrad auf.  

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen wurden in keiner der bewerteten Ka-

tegorien gefunden. 

 

 

        

 

Abbildung 17. Befund akuter Abstoßung: Mas-

sive Leukozyteninfiltration mit beginnender 

Thrombosierung der Arteriole (rechts unten). 

Glomeruli und Tubuli sind nicht mehr erkenn-

bar. (H&E-Färbung, Vergr. 400-fach). 

 

Abbildung 18: Schädigungsmuster hyperaku-

ter Abstoßung: Neben ausgeprägten Zeichen 

akuter Abstoßung finden sich großflächig diffu-

se Einblutungen (vor allem oberer Bildteil) (Tier 

23 der Gruppe II/2). (H&E-Färbung, Vergr. 400-

fach). 
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4.5.2.1. Arteritis 

Die Arteritis wurde auf einer relativen Skala von 1 bis 3 anhand folgender Kriterien ein-

gestuft: subendotheliale Infiltration mononukleärer Zellen, fibrinoide Veränderungen, 

transmurale Infiltrate und Thrombosierungen. 

Bei beiden Gruppen wurden Zeichen moderater bis schwere Arteritis gefunden (Mittel-

wert±Standardfehler): 1,82± 0,19 (Gruppe II/1) gegenüber 2,15±0,15 (Gruppe II/2). Eine 

signifikante Differenz bestand nicht. Abbildung 19 zeigt einen grafischen Vergleich; die 

statistischen Werte sind Tabelle 10 zu entnehmen. 

 

Abbildung 19. Diagramm der Arteritisgrade der Transplantate von Stufe II. 

 

Morphologie Stufe II: Arteritis  
Gruppe Mittelwert SA SF n 

II/1 1,82 0,26 0,19 2 
II/2 2,15 0,41 0,15 7 

Tabelle 10. Arteritis der Transplantate von Stufe II gem. der Banff-Skala von 0-3. Mittelwerte mit Stan-

dardabweichungen (SA), –Fehlern (SF) und Tierzahl (n). 
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4.5.2.2. Interstitielle Veränderungen 

Die Beurteilung interstitiellen Entzündungsgeschehens erfolgte anhand dreier Unterka-

tegorien: interstitielle Zellinfiltration, Hämorrhagie und fibrinoide Veränderungen. 

In allen Kategorien wiesen die Gruppen tendenziell gleiche Schädigungsgrade auf. Si-

gnifikante Unterschiede fanden sich in keiner Kategorie. Ein grafischer Vergleich ist 

Abbildung 20 zu entnehmen. Statistische Werte finden sich in Tabelle 11. 

 

Abbildung 20. Kategorien interstitiellen Entzündungsgeschehens bei Transplantaten von Stufe II 

 

Morphologie Stufe II: Interstitielles Entzündungsgeschehen 
Kategorie Gruppe Mittelwert SA SF n 

II/1 2,50 0,71 0,50 2 Interstitielle Infiltration 
II/2 2,75 0,79 0,30 7 
II/1 2,00 0,71 0,50 2 Interstitielle Hämorrhagie 
II/2 2,21 0,64 0,24 7 
II/1 2,00 0,71 0,50 2 Fibrinoide Veränderung 
II/2 2,29 0,81 0,31 7 

Tabelle 11. Interstitielles Entzündungsgeschehen in den Transplantaten von Stufe II gem. der Banff-

Skala von 0-3. Mittelwerte mit Standardabweichungen und –fehlern für die einzelnen Unterkategorien. 
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4.5.2.3. Tubulitis 

Bei Beschreibung der Tubulitis werden nach Banff relative Scores in drei Kategorien 

vergeben: aktive tubuläre Inflammationszeichen, tubuläre Atrophie und vanishing Tubuli.  

Die Gruppen der Stufe II wiesen ein tendenziell gleichstarkes Tubulitisgeschehen auf. 

Signifikante Unterschiede bestanden in keiner Kategorie. Ein grafischer Vergleich ist in 

Abbildung 21 zu finden. Werte und statistische Angaben finden sich in Tabelle 12. 

 

Abbildung 21. Diagramm der Tubulitisausprägungen bei Transplantaten von Stufe II. 

Morphologie in Stufe II: Tubulitis  
Kategorie Gruppe Mittelwert SA SF n 

II/1 2,00 0,00 0,00 2 Aktive Tubulitis 
II/2 2,79 0,40 0,15 7 
II/1 2,00 0,00 0,00 2 Tubuläre Atrophie 
II/2 2,20 0,75 0,22 7 
II/1 1,75 0,35 0,35 2 Vanishing Tubuli 
II/2 2,00 0,79 0,30 7 

Tabelle 12. Tubulitisgrade der Transplantate von Stufe II analog der Banff-Skala von 0-3. Mittelwerte mit 

Standardabweichungen (SA), –fehlern (SF) und Tierzahl (n). 
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4.6. Immunhistochemie 

Zur Unterscheidung transplantatinfiltrierender Leukozyten wurden Nierenschnitte im 

APAAP-Verfahren immunhistochemisch gegen folgende Antigene gefärbt: 

CD4   Antigen CD4+ T-Helferzellen 

CD8  Antigen zytotoxischer T-Zellen 

CD25  Antigen des IL-2-Rezeptors aktivierter T-Zellen, B-Zellen und  

Makrophagen 

ED1  Antigen der Monozyten / Makrophagen 

OX62  Antigen Dendritischer Zellen 

OX3   Ia-Antigen (MHC-Klasse II) auf antigen-präsentierenden Zellen 

Pro Organschnitt wurden 20 Gesichtsfelder bei 400-facher Vergrößerung ausgewertet. 

Die Auswertung erfolgte verblindet. Das Ergebnis wurde als arithmetischer Mittelwert 

der transplantatinfiltrierenden Zellen pro Blickfeld±Standardfehler dargestellt. 

Die T-zellassoziierten Antigene (CD4, CD8, CD25) der aus Transplantaten gewonnenen 

Leukozyten wiesen eine erhöhte Frequenz in beiden Gruppen der Stufe II gegenüber 

den Gruppen der Stufe I auf. Innerhalb der Stufen fanden sich hingegen keine Unter-

schiede zwischen den Gruppen. Nachfolgende Abbildung 22 gibt die Frequenzen im 

grafischen Vergleich der Gruppen und Stufen wieder. Die zugehörigen Einzelwerte und 

statistischen Angaben finden sich in Tabelle 13. 

Auch die DC-assoziierten (OX62), Makrophagen-assoziierten (ED1) und die unspezi-

fisch mit MHC-II-Zellen assoziierten (OX3) Antigene wiesen im Vergleich der Stufen 

deutlich erhöhte Frequenzen in Stufe II auf. Innerhalb der jeweiligen Stufen fanden sich 

auch hier keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Nachfolgende Abbildung 23 gibt 

dies im grafischen Vergleich wieder. Die zugehörigen Einzelwerte und statistischen An-

gaben finden sich in Tabelle 14. 
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Abbildung 22. Diagramm der immunhistochemischen Färbung gegen T-zellassoziierte Antigene der 

Transplantate beider Stufen; GF=Gesichtsfeld. 

Immunhistochemische Färbung T-zellassoziierter Antigene in Transplantaten beider Stufen 

Antigen Gruppe Mittelwert SA SF n 

I/1 111,73 15,96 9,22 3 

I/2 111,23 72,54 29,61 6 

II/1 555,17 172,30 121,83 2 
CD4 

II/2 663,17 219,56 89,63 6 

I/1 22,25 4,80 2,77 3 

I/2 21,99 7,82 3,19 6 

II/1 319,67 125,87 89,00 2 
CD8 

II/2 264,40 72,09 29,43 6 

I/1 1,65 0,69 0,40 3 

I/2 1,76 1,16 0,48 6 

II/1 6,77 1,46 1,03 2 
CD25 

II/2 12,78 4,87 1,99 6 

Tabelle 13. Immunhistochemische Färbung T-zellassoziierter Antigene der Nierentransplantate beider 

Stufen; Angaben in absoluten Färbeereignissen. Mittelwerte mit Standardabweichungen (SA), –fehlern 

(SF) und Tierzahl (n). 
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Abbildung 23. Diagramm der immunhistochemischen Färbung gegen Makrophagen-, MHC II- und DC-

assoziierte Antigene der Transplantate beider Stufen; GF=Gesichtsfeld. 

 

Immunhistochemische Färbung T-zellassoziierter Antigene in Transplantaten beider Stufen 
Antigen Gruppe Mittelwert SA SF n 

I/1 39,40 17,35 10,02 3 
I/2 45,27 26,22 10,71 6 
II/1 758,00 0,00 0,00 1 

ED1 

II/2 460,50 187,22 76,43 6 
I/1 116,05 5,57 3,21 3 
I/2 144,22 97,87 39,95 6 
II/1 463,33 315,84 223,33 2 

MHC II 

II/2 571,61 226,12 92,31 6 

I/1 13,23 6,07 3,50 3 
I/2 8,03 5,24 2,14 6 
II/1 80,67 46,20 32,67 2 

OX62 

II/2 71,63 32,13 13,12 6 

Tabelle 14. Immunhistochemische Färbung Makrophagen-, MHC II- und DC-assoziierter Antigene der  

Nierentransplantate beider Stufen; Angaben in absoluten Färbeereignissen. Mittelwerte mit Standardab-

weichungen (SA), –fehlern (SF) und Tierzahl (n). 
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4.7. Durchflusszytometrische Untersuchung (FACS) 

Nach Ablauf der Beobachtungszeit (100 d in Stufe I bzw. 20 d in Stufe II) wurden fol-

genden Gewebeproben zur Aufbereitung für die durchflusszytometrische Untersuchung 

(FACS) gewonnen: 

- Milzen der Empfänger von Stufe I (Leukozyten für den adoptiven Zelltransfer) 

- Blut, Milz und Lymphknoten der Empfänger von Stufe II 

- Nierentransplantate der Empfänger von Stufe II 

Aus den Organen wurden nach oben beschriebenem Verfahren Suspensionen bereitet 

und die enthaltenen Leukozyten hinsichtlich der Expression (bzw. Doppelexpression) 

folgender Oberflächenantigene qualitativ und quantitativ analysiert: 

CD3  Antigen der T-Lymphozyten 

CD4  spezifisches Antigen CD4+ T-Helferzellen 

CD25 Antigen gegen den IL-2-Rezeptor aktivierter T- und B-Zellen und 

aktivierter Makrophagen 

CD86 Antigen auf der Membran antigen-präsentierender Zellen (co-

stimulatorischer Rezeptor der B7-Familie) 

OX62  Antigen Dendritischer Zellen 

RT1B Ia-Antigen (MHC Klasse II) auf antigen-präsentierenden Zellen 

RT1Aab spezifisches Antigen gegen MHC I (Haplotyp RT1a) des DA-

Rattenstammes; nicht auf Zellen des Lewis-Stammes. 

Bis zu zwei Färbqualitäten (!Antigenexpressionen) konnten vom FACS-Gerät in einer 

Messung registriert werden. Aus den Einfach- bzw. Doppelmessungen der Fluoreszen-

zen wurde auf den Leukozytentyp geschlossen: Als CD3+ bzw. CD4+ wurden Leukozy-

ten klassifiziert, die einfach-positiv für CD3- bzw. CD4-Färbung waren. Doppelt-gefärbte 

CD4+CD25+ T-Zellen wurden als regulatorische T-Lymphozyten klassifiziert. Eine zeit-

gleiche Auswertung der CD3+CD25+-Doppelpositivität diente der Plausibilitätskontrolle. 

Bei Messung von CD86- oder MHC II-Färbung wurde von einer antigen-

präsentierenden Zelle (APC) ausgegangen. Bei einfacher oder zusätzlicher Messung 

von OX62 wurde die APC als Dendritische Zelle (DC) klassifiziert. Bei Doppel-Messung 

von OX62+CD86+ oder OX62+MHC II+ wurde von einer aktivierten DC ausgegangen. 

Bei (einfacher oder zusätzlicher) Färbung von RT1Aab wurde die Zelle als DA-spezifisch 

und somit vom Spender stammend eingestuft. 



4. Ergebnisse 

56 

Um die Anzahl spenderspezifischer, aktivierter DC zu erheben, musste indirekt das 

gleichzeitige Vorliegen dreier Antigeneigenschaften gemessen werden: RT1Aab / OX62 / 

CD86 oder RT1Aab / OX62 / MHC II. Hierzu wurde die Gating-Funktion des FACS ge-

nutzt: Durch Gating wurde der Bereich der gemessenen Zellen anhand ihrer Größe 

(!FSC)- und Dichtewerte (!SSC) dergestalt eingeschränkt, dass ausschließlich Dendri-

tische Zellen bei der Fluoreszenzmessung berücksichtigt wurden. 

Alle gemessenen Färbeereignisse wurden ausgedrückt als prozentuale Anteile der anti-

gen-postiven (bzw. doppelt antigen-positiven) Leukozyten an der Gesamtmenge ge-

zählter Zellen. 

 

4.7.1. Milzleukozyten der Transfersuspension (Stufe I) 

In den isolierten Milzleukozyten der Empfänger von Stufe I (Suspension für den adopti-

ven Zelltransfer) fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den Frequenzen der 

untersuchen Oberflächenantigene.  

Abbildung 24 und Tabelle 15 sind die Werte im grafischen Vergleich, bzw. die statisti-

schen Angaben zu entnehmen. 

 

Abbildung 24. Prozentuale Anteile der Subpopulationen an der Gesamtmenge transferierter T-Zellen. 

Werte, Standardabweichungen und -fehler sind Tabelle 15 zu entnehmen. 
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Expression lymphozytenassoziierter Antigene bei adoptiv transferierter Zellen der Stufe I (in %) 
Antigen Gruppe Mittelwert SA SF n 

I/1 53,24 9,71 5,60 3 CD3 
I/2 56,28 6,74 2,55 7 
I/1 40,25 5,89 3,40 3 CD4 
I/2 38,84 5,22 1,97 7 
I/1 37,87 7,29 4,21 3 CD3 + CD4 
I/2 37,64 5,00 1,89 7 
I/1 33,14 5,43 3,14 3 CD25 
I/2 32,64 7,77 2,94 7 
I/1 21,88 8,68 5,01 3 CD3 + CD25 
I/2 23,73 7,10 2,68 7 
I/1 17,26 6,64 3,84 3 CD4 + CD25 
I/2 17,84 5,64 2,13 7 

Tabelle 15. Antigenexpression der Leukozyten in der Suspension für den adoptiven Zelltransfer; wieder-

gegeben als prozentualer Anteil antigen-positiver Zellen an der Gesamtmenge gezählter Zellen. Mittel-

werte mit Standardabweichungen (SA), –fehlern (SF) und Tierzahl (n). 

 

4.7.2. Expression und Verteilung leukozytärer Antigene in Stufe II 

Die gewonnenen Leukozyten aus Lymphknoten, Transplantat, Blut und Milz der Emp-

fänger von Stufe II wurden hinsichtlich ihrer Einfach-, bzw. Mehrfachexpression von 

CD3, CD4, CD25, CD86, bzw. OX62, MHC II und RT1Aab analysiert. 

 

4.7.2.1. Expression lymphozytenassoziierter Antigene 

In der Verteilung der T-Zellpopulationen auf Lymphknoten, Blut, Milz und Transplantat-

niere fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der Stufe II. 

Tendenziell geringer war lediglich der absolute Anteil CD3+ Zellen an der Gesamtleu-

kozytenpopulation in Gruppe II/2 (Spenderlymphozyten von Erstempfängern mit verlän-

gerter Transplantatischämie). Dieser Unterschied erreichte statistische Signifikanz hin-

sichtlich des absoluten Anteils CD4+ T-Zellen in den Kompartimenten Blut und Nieren-

transplantat. Bei diesen Tieren fand sich zudem ein tendenziell höherer Anteil regulato-

rischer T-Zellen (CD4+CD25+) in Lymphknoten und Transplantaten; nicht jedoch in Blut 

oder Milz. 

Untenstehende Abbildung 25 gibt die ermittelten Werte für die einzelnen Gewebe im 

grafischen Vergleich wieder. Die zugehörigen Werte finden sich in Tabelle 16. 
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Abbildung 25. Subpopulationen der T-Lymphozyten in den ausgewerteten Organen der Stufe II. Wieder-

gegeben als prozentualer Anteil des jew. Subtyps an der Gesamtzahl identifizierter Leukozyten. Mittel-

werte, Standardabweichungen/–fehler (SF) und Tierzahlen (n) siehe nachfolgende Tabellen. 

 

Expression lymphozytenassoziierter Antigene in Stufe II (%-Anteil gemessener Zellen) 
 Gruppe Mittelwert SA SF n 

Lymphknoten 
II/1 76,16 10,55 7,46 2 CD3 
II/2 72,78 12,86 4,86 7 
II/1 65,04 2,59 1,83 2 CD4 
II/2 46,66 20,17 7,62 7 
II/1 11,41 6,49 4,59 2 CD4 + CD25 
II/2 18,08 12,01 4,54 7 
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Niere 

II/1 66,18 8,56 6,05 2 CD3 
II/2 49,95 12,79 4,83 7 
II/1 48,19 17,61 12,45 2 CD4 
II/2 23,49 7,40 3,02 6 
II/1 9,25 0,71 0,51 2 CD4 + CD25 
II/2 11,60 4,61 2,06 5 

Blut 
II/1 41,42 24,01 16,98 2 CD3 
II/2 34,59 10,07 3,81 7 
II/1 41,46 3,96 2,80 2 CD4 
II/2 27,63 9,78 3,70 7 
II/1 23,60 14,20 10,04 2 CD4 + CD25 
II/2 15,43 8,96 3,39 7 

Milz 
II/1 29,15 2,94 2,08 2 CD3 
II/2 21,08 3,95 1,49 7 
II/1 24,11 6,03 4,27 2 CD4 
II/2 13,60 2,05 0,84 6 
II/1 10,35 0,10 0,07 2 CD4 + CD25 
II/2 8,85 2,44 0,99 6 

Tabelle 16. Expression lymphozytenassoziierter Antigene in Zellen aus den Organen der Stufe II, wie-

dergegeben als prozentualer Anteil antigen-positiver Zellen an der Gesamtmenge gezählter Zellen. Mit-

telwerte mit Standardabweichungen und –fehlern. 

 

4.7.2.2. Expression DC-assoziierter Antigene 

Die Verteilung sowohl aktivierter, spendereigener (OX62+RT1Aab+) als auch allgemein 

der Dendritischer Zellen (DC) (OX62+) wies keinen signifikanten Unterschied zwischen 

den Gruppen der Stufe II auf. Tendenziell war der relative Anteil aktivierter, spenderei-

gener DC bei Gruppe II/2 (Leukozyten von Transplantatempfängern mit initial kurzer 

Ischämie) höher als bei Gruppe II/1. Dies gilt insbesondere für Leukozyten der Lymph-

knoten und der Nierentransplantate. Beim Vergleich zu berücksichtigen ist jedoch die 

geringe Größe der Gruppe II/2 (n=1). 

Untenstehende Abbildung 26 gibt einen grafischen Vergleich der möglichen Mehrfach-

positivitäten für spendereigene, aktivierte DC wieder. Die zugehörigen statistischen 

Werte finden sich in Tabelle 17. 
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Abbildung 26. Mehrfachexpression DC-assoziierter Antigene in den ausgewerteten Organen der Stufe II. 

Wiedergegeben als prozentualer Anteil des jew. Subtyps an der Gesamtzahl identifizierter Leukozyten. 

Mittelwerte, Standardabweichungen/–fehler (SF) und Tierzahlen (n) siehe nachfolgende Tabellen. 

 

Expression DC-assoziierter Antigene in Stufe II (%-Anteil der gemessenen Zellen) 
 Gruppe Mittelwert SA SF n 

Lymphknoten 
II/1 10,15 0,00 0,00 1 OX62 
II/2 3,11 1,25 0,51 6 
II/1 6,51 0,00 0,00 1 CD86 
II/2 3,36 0,88 0,36 6 
II/1 29,50 0,00 0,00 1 MHC II 
II/2 25,32 6,92 2,83 6 
II/1 0,60 0,00 0,00 1 RT1Aab 
II/2 1,79 2,40 0,98 6 
II/1 1,42 0,00 0,00 1 OX62 + RT1Aab + CD86 
II/2 7,38 4,13 1,85 5 
II/1 1,39 0,00 0,00 1 OX62 + RT1Aab + MHC II 
II/2 4,20 3,07 1,37 5 
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Niere 
II/1 9,92 0,75 0,53 2 OX62 
II/2 8,94 1,01 0,51 4 
II/1 5,58 4,75 3,36 2 

CD86 
II/2 5,79 1,87 0,93 4 
II/1 17,50 1,94 1,37 2 

MHC II 
II/2 18,98 4,96 2,48 4 
II/1 16,87 12,25 8,66 2 

RT1Aab 
II/2 17,96 7,39 3,69 4 
II/1 2,41 0,69 0,49 2 OX62 + RT1Aab + CD86 
II/2 4,18 2,39 1,20 4 
II/1 9,17 1,85 1,31 2 OX62 + RT1Aab + MHC II 
II/2 14,03 3,93 1,97 4 

Blut 
II/1 5,57 4,12 2,92 2 OX62 
II/2 3,08 1,08 0,48 5 
II/1 3,91 0,39 0,28 2 CD86 
II/2 5,34 2,75 1,23 5 
II/1 24,04 10,90 7,71 2 MHC II 
II/2 25,03 8,16 3,65 5 
II/1 11,94 4,63 3,28 2 RT1Aab 
II/2 12,77 3,94 1,76 5 
II/1 3,43 0,65 0,46 2 OX62 + RT1Aab + CD86 
II/2 4,47 1,60 0,72 5 
II/1 1,31 0,21 0,15 2 OX62 + RT1Aab+ MHC II 
II/2 2,47 1,10 0,49 5 

Milz 
II/1 2,29 0,32 0,23 2 OX62 
II/2 3,14 1,12 0,42 7 
II/1 15,28 0,93 0,66 2 CD86 
II/2 20,36 4,03 1,52 7 
II/1 38,68 4,48 3,17 2 MHC II 
II/2 47,72 8,12 3,07 7 
II/1 15,34 0,00 0,00 1 RT1Aa 
II/2 9,86 1,52 0,76 4 
II/1 45,36 0,00 0,00 1 OX62 + RT1Aab + CD86 
II/2 30,50 8,42 4,21 4 
II/1 26,40 0,00 0,00 1 OX62 + RT1Aab+ MHC II 
II/2 18,29 4,11 2,06 4 

Tabelle 17. Expression DC-assoziierter Antigene in Zellen aus den Organen der Stufe II, wiedergegeben 

als prozentualer Anteil antigen-positiver Zellen an der Gesamtmenge gezählter Zellen. Mittelwerte mit 

Standardabweichungen und –fehlern. 

 

4.8. ELISA der leukozytären Zytokinexpression  

Aus den Zellkulturüberständen in vitro stimulierter Milzsuspensionen von Tieren der 

Stufe II wurden im ELISA (Enzyme linked immunosorbent essay) die Konzentrationen 

folgender Zytokine bestimmt: 
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IL-4 und IL-10 als anti-inflamatorische Zytokine der TH2-Zellen  

IL-6   als pro-inflammatorisches Zytokin der Makrophagen 

IFN-!   als Indikator antigen-aktivierter TH1- und NK-Zellen 

TNF-"   als Indikator pro-inflammatorischer TH1-Zell- und 

Makrophagenaktivität 

In Gruppe II/2 waren tendenziell höhere Konzentrationen von IFN-!, IL-4, IL-6 und IL-10 

festzustellen. Die einzige Ausnahme bildete die Expression von TNF-" die in Gruppe I/1 

tendenziell erhöht war. Bei Beurteilung dieser Tendenz muss jedoch die geringe Grup-

pengröße berücksichtigt werden (n=2). Keiner der gefundenen Unterschiede erreichte 

statistische Signifikanz. 

In Tabelle 18 und Abbildung 27 finden sich die Einzelwerte und ein grafischer Vergleich 

der Gruppen.  

 

 

  

Abbildung 27. Zytokinexpression der Milzleukozyten 20 d nach NTx im ELISA; wiedergegeben als abso-

lute Menge in pg/ml nach Synthesestimulation. 
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Zytokinproduktion der Milzleukozyten von Stufe II (in pg/ml) 
Zytokin Gruppe Mittelwert SA SF n 

II/1 36,15 44,76 22,38 2 IL-4 
II/2 71,38 67,17 17,95 7 
II/1 1924,75 1125,89 562,95 2 IL-10 
II/2 2648,08 1071,79 297,26 6 
II/1 998,50 251,02 125,51 2 IL-6 
II/2 1544,71 480,42 128,40 7 
II/1 14188,25 17477,32 8738,66 2 

TNF-! 
II/2 5906,36 2427,48 648,77 7 
II/1 8822,25 4136,47 2068,24 2 

IFN-" 
II/2 10513,43 5679,43 1517,89 7 

Tabelle 18. Zytokinproduktion der Leukozyten aus den Milzen der Tiere von Stufe II, wiedergegeben als 

relative Menge in pg/ml. Mittelwerte mit Standardabweichungen (SA), –fehlern (SF) und Tierzahl (n). 

 

4.9. ELISPOT-Assay der leukozytären IFN-"-Expression 

Die IFN-!-Expression ist als zuverlässiger Parameter antigen-spezifischer T-Zell-

Aktivierung anerkannt (115). Aus den Milzen der Tiere von Stufe II wurden Leukozyten 

isoliert und im ELISPOT deren IFN-!-Produktion (nach Restimulation mit Spenderanti-

gen) quantifiziert. Das Ergebnis wurde wiedergegeben als absolute Anzahl IFN-!+ T-

Lymphozyten pro 1x106 Zellen der Gesamtpopulation an CD3+, bzw. CD4+ T-Zellen. 

Ein tendenziell höherer Anteil IFN-!-positiver T-Lymphozyten zeigte sich bei den Tieren 

der Gruppe II/2 (Leukozytenspender mit Transplantat verlängerter Ischämie). Diese 

Tendenz fand sich sowohl in Bezug auf die Gesamtheit aller gemessenen T-Zellen 

(CD3+), als auch bei der Subpopulation von TH1- und 2-Helferzellen (CD4+-Zellen). 

Statistische Signifikanz erreichten diese Unterschiede nicht. 

Tabelle 18 sind die Einzelwerte und statistische Angaben zu entnehmen.  Abbildung 28 

(nächste Seite) zeigt die Werte im grafischen Vergleich. 

 

Anzahl IFN-"+ T-Lymphozyten einer Subpopulation im Transplantat von Stufe II  (je 106 T-Zellen) 
Subpopulation Gruppe Mittelwert SA SF n 

II/1 2539,00 1865,35 1319,00 2 
CD4+ T-Lymphozyten 

II/2 3874,67 1419,98 579,70 6 
II/1 1864,50 828,02 585,50 2 

CD3+ T-Lymphozyten 
II/2 2348,86 1119,33 423,07 7 

Tabelle 19. Anzahl IFN-!+ in den Milzen der Tiere von Stufe II, wiedergegeben als absolute Anzahl pro 

eine Million Zellen der Gesamtpopulationen von CD3+ bzw. CD4+ T-Lymphozyten. Mittelwerte mit Stan-

dardabweichungen (SA ), –fehlern (SF) und Tierzahl (n).  
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Abbildung 28. Alloreaktivität der Milzleukozyten 20 d nach 2. NTx im ELISPOT; wiedergegeben als An-

zahl IFN-"+ Leukozyten pro 106 T-Lymphozyten. 
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5. Diskussion 

Die Immuntherapie der Allotransplantatabstoßung richtet sich üblicherweise unspezi-

fisch gegen Aktivierung, klonale Expansion oder Differenzierung von Effektor-T-Zellen. 

Im Tiermodell gelang es, die physiologischen Mechanismen der Immunhomöostase und 

Selbsttoleranz auszunutzen, um eine Toleranz auch gegenüber Alloantigenen zu schaf-

fen; u.a. mittels des monoklonalen Antikörpers CTLA4-Ig. 

Das Prinzip der Costimulations-Inhibition beruht auf der Tatsache, dass periphere T-

Lymphozyten erst nach Signalübermittlung durch Vertreter der B7-CD28-Familie costi-

mulatorischer Moleküle aktiv werden und expandieren. Diese Moleküle werden von an-

tigen-präsentierenden Zellen (APC) zeitgleich mit dem prozessierten Alloantigen zur 

Bindung dargeboten und binden am CD28-Rezeptor der T-Zelle. Als bedeutendste APC 

im Rahmen der T-Zell-Aktivierung gelten Dendritische Zellen (DC). Die Präsentation 

durch DC ist unerlässlich sowohl für eine Antigen-spezifische Rejektion als auch die 

Ausbildung einer spezifischen Toleranz (116). Für letztere sind nach Transplantation 

insbesondere unreife, vom Spender stammende DC von Bedeutung (117). Die von DC 

und anderen APC übermittelten costimulatorischen Signale können jedoch auch inhibie-

rend wirken. Inhibierende Signale gewährleisten physiologischer weise die Transduktion 

hemmender Immunsignale zur Verhinderung überschießender Reaktionen und zur Ge-

währleistung einer Toleranz gegenüber Autoantigenen. 

CTLA4-Ig vermittelt eine solche Inhibition durch zwei Mechanismen: Einerseits bindet 

CTLA4-Ig mit größerer Affinität an die aktivierenden B7-Rezeptoren der APC, als die 

CD-28 Rezeptoren der T-Zellen (indirekte Inhibition). Gleichzeitig hemmt CTLA4-Ig di-

rekt (unabhängig von CD28) die Bindungen aktivierender Liganden an den T-

Zellrezeptor. 

Bei Blockade der Costimulation wird dem Modell von Tullius und Kollegen zufolge letzt-

lich das Allotransplantat selbst kausal für die Entwicklung der Toleranz, indem es die 

Differenzierung toleranzerhaltender regulatorischer T-Zellen (Tregs) induziert (118). Als 

regulatorische T-Zellen werden vor allem CD4+CD25+ T-Zellen aufgefasst. Sie sind 

nach allgemeiner Ansicht die Träger einer erworbenen Allogentoleranz, unabhängig 

vom Mechanismus der Induktion (51). Ihre toleranzerhaltende Wirkung beruht einerseits 

auf Inhibition der IFN-"-Produktion, die für eine Aktivierung der Effektor T-Zellen von 

Bedeutung ist. Andererseits wirken Tregs unmittelbar inhibierend auf zytotoxische T-
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Lymphozyten (CTL). CD4+CD25+ Tregs sind darüber hinaus in der Lage, über unbe-

kannte Mechanismen, CD25- T-Zellen zur Entwicklung immunsuppressiver Wirkung 

anzuregen (119). Obschon die genauen Funktionsprinzipien noch diskutiert werden, ist 

gesichert, dass die Persistenz von Tregs für eine Transplantattoleranz unabdingbar ist: 

Ein zuvor toleriertes Allotransplantat wird vom Empfänger abgestoßen, sobald dieser 

von CD4+CD25+ T-Zellen befreit wird (120). 

Zu diesen komplexen antigen-abhängigen Mechanismen tritt der Ischämie-

Reperfusionsschaden (I/R-Schaden) als antigen-unabhängige Determinante des Ab-

stoßungsgeschehens hinzu. Nach Reanastomosierung und Freigabe des Blutflusses 

kommt es im Transplantat zu einer Inflammationsreaktion: Eine gesteigerte Chemokin-

produktion und Adhäsionsmolekülexpression des Gefäßendothels initiiert die Infiltration 

neutrophiler Granulozyten. Ihnen folgen Monozyten, NK-Zellen und T-Zellen. Die bei 

Reperfusion am Endothel adhärierenden Leukozyten tragen dann durch Ausschüttung 

proinflammatorischer Zytokine zur Transplantatschädigung bei. Gleichzeitig reduzieren 

sie den Blutfluss in peritubulären Kapillaren. Die Vasa Recta verstopfen und es kommt 

zu erhöhter Endothelpermeabilität (121). Zusätzlich werden reaktive Sauerstoffverbin-

dungen ausgeschüttet, die den Schaden aggravieren (73).  

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, welche Auswirkungen der antigen-

unabhängige I/R-Schaden nach einer Empfängerbehandlung mit CTLA4-Ig entfaltet:  

1. auf Transplantatfunktion, Empfängerüberleben und histomorphologische Or-

ganveränderungen 

2. auf die Frequenz toleranzrelevanter T Zellen und (aktivierter) DC 

Hierzu wurden zwei Empfängergruppen unterschiedlich langer Ischämiezeit verglichen 

(~20 min vs. 6 h kalte Ischämie). Proben der Empfänger wurden in zwei Stufen gewon-

nen: 100 d nach einer Transplantation mit CTLA4-Ig-Empfängerbehandlung sowie 20 d 

nach einer zweiten Transplantation auf einen neuen Empfänger, dem zuvor Milzleuko-

zyten des toleranten Tieres der ersten Stufe transfiziert wurden (adoptive Toleranzüber-

tragung). Die Übertragung der induzierten Toleranz erlaubte eine Differenzierung der 

Auswirkungen des I/R-Schadens im Rahmen der antigen-abhänigen Immunantwort: Die 

Tiere der Stufe II erhielten adoptiv transferierte Zellen von Transplantatempfängern, die 

unterschiedlichen Ischämiezeiten ausgesetzt waren (~20 min vs. 6 h). Die den Empfän-
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gern der Stufe II transplantierten Nieren waren hingegen einheitlich nur kurzer Ischämie 

ausgesetzt (~20 min). 

In den gewonnenen Proben wurden die Frequenzen CD3+ bzw. CD4+ T- Zellen, regu-

latorischer T-Zellen (CD4+CD25+), sowie unspezifische DC (OX62+) und aktivierte DC 

des Spenders (OX62+RT1Aab+CD86+) bestimmt. Ergänzend wurden die Expressions-

niveaus charakteristischer Interleukine der Immunantwort (IL-2, IL-4, IL-10, IFN-", TNF-

") untersucht, um Rückschlüsse auf die Alloreaktivität der T-Zellen bzw. den Aktivie-

rungsgrad der DC ziehen zu können.  

Überleben und Transplantatfunktion der Erstempfänger waren die klinischen Zielpara-

meter in Stufe I dieser Untersuchung. Unerwarteter weise zeigte sich, dass das Emp-

fängerüberleben nach verlängerter Ischämie (6h) signifikant besser war, als das nach 

kurzer. Der herrschenden Meinung folgend wurden Todesfälle zwischen dem 3. und 10. 

postoperativen Tag als Folge akuter Abstoßung im verwendeten Tiermodell (DA!Lew) 

gewertet. Der Anteil derartiger Todesfälle war in beiden Gruppen vergleichbar. In der 

Empfängergruppe mit kurzer Ischämie (Gruppe I/1) kam es jedoch zu einer signifikant 

erhöhten Sterberate bezogen auf die Gesamtdauer der Beobachtungszeit. Ein systema-

tischer Fehler bei Gruppenzuordnung und Behandlung erscheint angesichts der wider-

sprüchlichen Überlebensunterschiede naheliegend, kann jedoch ausgeschlossen wer-

den: Die Zuordnung der Versuchstiere zu den Ischämiegruppen erfolgte randomisiert 

und unmittelbar vor Operation. Als kausal für das bessere Empfängerüberleben muss 

stattdessen eine geringere Immunschädigung des Transplantates nach verlängerter 

Ischämie angenommen werden. Hierfür sprechen auch die ermittelten Nierenfunktions-

parameter: Der Tod der Empfänger von Gruppe I/1 (kurze Ischämie) ging regelmäßig 

mit schlechterer Nierenfunktion einher. Analog dem Empfängerüberleben waren umge-

kehrt die Werte von Proteinurie und Kreatininclearance in der Gruppe verlängerter 

Ischämie signifikant besser (statistische Signifikanz ab einem Zeitpunkt von einem, bzw. 

zwei Monaten nach NTx). Ob dieser Effekt sich nach Toleranztransfer auf Empfänger 

der Stufe II überträgt konnte nicht beurteilt werden. Aufgrund des kurzen Bebachtungs-

zeitraumes von 20 Tagen wurden in Stufe II keine Funktionsparameter erhoben, die 

einen Vergleich ermöglichen würden. 

Auch in der Histomorphologie zeigte sich eine geringere strukturelle Transplantatschä-

digung nach verlängerter Ischämie (Bewertung in Anlehnung an die etablierte Banff-

Klassifikation chronischer Abstoßung). Statistische Signifikanz erreichte der Unter-
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schied in der Banff-Kategorie der Tubulären Atrophie. Auch in den übrigen Kategorien 

zeigte sich noch der deutliche Trend: Die Transplantate verlängerter Ischämie (6 h) 

wiesen durchgehend schwächere morphologische Schädigungen auf. Bemerkenswert 

ist, dass nach Zweitransplantation keine vergleichbaren Unterschiede zu beobachten 

waren: Die Transplantate beider Gruppen  der Stufe II wiesen einheitliche, moderate 

Schädigungsmuster auf (Beurteilung in Anlehnung an die Banff-Kriterien akuter Rejekti-

on). Eine Ausnahme war Tier 23 der Gruppe II/2 (Zelltransfer von Erstempfänger mit 6h 

Ischämie). Hier fand sich das Bild einer hyperaktuen Abstoßung. Insgesamt waren die 

Ergebnisse der Stufe II nach adoptivem Zelltransfer allerdings nur bedingt auswertbar, 

da nur 2 Tiere der Gruppe mit initial kurzer kalter Ischämie in die Auswertung einbezo-

gen werden konnten. 

Im hier verwendeten Tiermodell träte ohne Immunbehandlung spätestens 10 d nach 

Transplantation einer der Tod des Empfängers ein. In Stufe I hat die Behandlung mit 

CTLA4-Ig am 3. postoperativen Tag also zum Überleben der Versuchstiere bis zum En-

de des Beobachtungszeitraums geführt und zwar unabhängig von der kalten Ischämie-

zeit der Transplantatniere. Insgesamt erscheint das toleranzinduzierende Potential einer 

alleinigen Gabe von CTLA4-Ig jedoch unzureichend. Mit einem Gesamtüberleben von 

34,48% konnten in dieser Arbeit die positiven Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen, die 

von einem Überleben bis zu 86% bei Monotherapie mit CTLA4-Ig nach NTx berichten, 

nicht nachvollzogen werden (120). Ein Grund hierfür kann in der differenten Affinität von 

CTLA4 zu den costimulatorisch wirkenden Rezeptortypen CD86 und CD80 der T-Zelle 

gesehen werden. CD86 und CD80 haben überlappende, aber nicht identische Funktio-

nen. Beide binden CD28 im Rahmen antigen-abhängiger T-Zellaktivierung. CD86 wird 

konstitutiv von APCs exprimiert und bei Bedarf schnell hochreguliert. Die Synthese von 

CD80 erfolgt hingegen erst nach längerer Stimulation (122). Es konnte gezeigt werden, 

dass CD86 eine stärkere Bindungsaffinität zu CD28 besitzt, während CD80 bevorzugt 

CTLA4 bindet (123). Es wird angenommen, dass CD86 eher für die initiale Aktivierung 

CD4+ T-Zellen verantwortlich ist. CD80 hingegen soll im späteren Verlauf der Signal-

kaskade eine negative Rückkopplung vermitteln, die der Vermeidung überschießender 

Abstoßungsreaktionen dient (124). Infolge der Affinitätsunterschiede sind auch die Re-

krutierungsvermögen der jeweiligen Bindungspartner zur immunologischen Synapse 

verschieden stark ausgeprägt: CD86 regt primär die CD28-Rekrutierung an, CD80 die 

von CTLA4.  
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Eine weitere Limitierung der therapeutischen Anwendbarkeit von CTLA4-Ig kann in al-

ternativen Signalwege der Costimulation vermutet werden: Inzwischen sind eine Reihe 

costimulatorischer Ligandenpaare beschrieben. Diese Liganden vermögen sowohl akti-

vierende als auch inhibierende Signale zu vermitteln. Anhand struktureller Verwandt-

schaften werden sie in zwei Klassen zusammenfasst: 

CD28:B7-Klasse:  aktivierend: CD28:CD86(B7.2) > CD80(B7.1); ICOS:ICOS-L 

inhibierend: CTLA4:CD80 > CD86; PD-1:PD-L1/L2 

aktivierend und inhibierend: B7-H3:(Ligand unbekannt) 

TNF-TNF-R-Klasse:  aktivierend: CD154:CD40; 4-1BB:4-1BBL; CD134:CD134L, 

    CD27:CD70 

Neben diesen Kontakten zwischen T-Zellen und APC wurden eine Reihe weiterer Bin-

dungen als Faktoren der Costimulation ausgemacht: Es wurden sowohl T-Zell/T-Zell- 

als auch T-Zell/B-Zell-Interaktionen nachgewiesen, die costimulatorisch wirksam sind 

(125, 126). Zusätzlichen Einfluss entfalten direkte Interaktionen zwischen T-Zellen und 

peripheren, nicht-lymphoiden Zellen des Endothels und Parenchyms (127). Die Viel-

schichtigkeit und Interdependenz der vorhandenen Mechanismen führte zur Einsicht, 

dass die resultierende Immunantwort nach Prozession eines Antigens weder monokau-

sal bedingt, noch statisch in ihrer Qualität sein kann: Abstoßung oder Toleranz sind 

nicht irreversible Folgen singulärer Zellinteraktionen. Sie sind ein Fließgleichgewicht 

vielfältiger Zellinteraktionen (128).  

Entsprechend geben viele Autoren mittlerweile einer Kombinationsbehandlung den Vor-

zug. Eine potente Toleranzinduktion wird insbesondere durch kombinierte Anwendung 

eines nicht-depletierenden Anti-CD4-Antikörpers (=Signal 1-Blockade) beschrieben; 

beispielsweise RIB5/2. Versuche mit RIB5/2, die zeitgleich zu dieser Arbeit von Hart-

mann und Kollegen durchgeführt wurden, unterstützen diese Vermutung: Bereits bei 

alleiniger Anwendung des Signal 1-Inhibitor RIB5/2 wurde in identischem Setting eine 

Überlebensrate von >60% erreicht (129). Eine weitere Steigerung scheint durch Kombi-

nation der beiden Mechanismen möglich, wie sie u.a. von Graser und Kollegen berichtet 

wird (130). 

Ungeachtet der insgesamt schwach tolerogenen Wirkung der CTLA4-Ig-Behandlung, 

erscheint das schlechtere Überleben nach kurzer Ischämie im Rahmen dieser Arbeit 

widersprüchlich. Eine verlängerte Ischämie führt regelmäßig zu stärkeren Transplantat-
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schäden und einem schlechteren Outcome von Transplantatfunktion und Empfänger-

überleben. Funktionsparameter und Histologie beweisen aber, dass die Todesfälle ab 

10 d post NTx Folge stärkerer Abstoßungsreaktionen sind. Ein Überleben über diese 

Zeit hinaus muss entsprechend als Erfolg der Immuntherapie gesehen werden. 

Ein systematischer Fehler als Ursache dieser verstärkten Abstoßung erscheint plausibel, 

kann aber ausgeschlossen werden: Die Auswahl der Individuen und des Operations-

zeitpunktes erfolgte randomisiert. Auch ein artifizieller Effekt ist nicht anzunehmen. Die 

verwendeten Tiere stammten aus unterschiedlichen Würfen und wurden in zeitlichen 

Abständen von mehreren Monaten und mit verschiedenen Chargen CTLA4-Ig behan-

delt.  

Im vorliegenden Fall korreliert eine verlängerte Ischämie mit einem protektiven Effekt 

auf das Transplantat bei Empfängerbehandlung mit CTLA4-Ig. Angesichts der Wirkme-

chanismen von CTLA4-Ig über B7- bzw. CD28-Bindung ist fraglich, ob dieser positive 

Effekt kausal auf die primär als schädlich bekannte Wirkung verlängerter Ischämie zu-

rück geführt werden kann. Ein grundsätzliches Vorhandensein gegenregulatorischer 

Mechanismen des Organismus auf einen I/R-Schaden ist bekannt. Im Tiermodell und 

im Rahmen klinischer Studien konnte ein Nutzen ischämischer Präkonditionierung u.a. 

bei Herz-, Leber- und Lungenoperationen belegt werden (131). Gemeinsam ist den ver-

schiedenen Protokollen das Prinzip kurzzeitiger warmer Ischämie (10 - 20 min) mit an-

schließender Normalperfusion. Erst nach dieser Reperfusion wird das Organ entnom-

men und der kalten Ischämie ausgesetzt. Hierbei sollen im Rahmen der kurzen warmen 

Ischämie verschiedene protektive Mechanismen für die folgende (längere) kalte Ischä-

mie initiiert werden. Eine Präkonditionierung in diesem Sinn hat in der vorliegenden Ar-

beit nicht stattgefunden. Wenn eine protektive Interaktion der verlängerten Ischämie mit 

der CTLA4-Ig Behandlung stattgefunden hat, dann ausschließlich in der Differenzzeit 

von ~5,5 h kalter Ischämie zwischen den Gruppen I/1 und I/2. Ein Erklärungsversuch 

muss von der als erwiesen anzusehenden Tatsache ausgehen, dass Ischämie grund-

sätzlich schädigend auf Zellen wirkt. Konstruierbar erscheint daher ein Modell der Dele-

tion schädigender Zytokine oder Effektorzellen, die nachteilig auf den von CTLA4-

vermittelten Effekt wirken. Sie könnten im Laufe einer verlängerten Ischämie unterge-

gangen sein. Einen Ansatz hierfür bieten die vorliegenden Ergebnisse jedoch nicht. 

Unabhängig vom paradoxen Survival in Stufe I imponiert die fehlende Auswirkung des 

I/R-Schadens auf Transplantatmorphologie und Überleben der Empfänger von Stufe II. 
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Auffällig ist, dass beide Empfängergruppen der Stufe II den Beobachtungszeitraum von 

20 Tagen überleben und einheitlich nur moderate Schädigungen in der Histologie auf-

weisen. Die adoptiv transferierten Leukozyten scheinen gleichstarke tolerogene Wir-

kung entfaltet zu haben. Die verschiedenen Ursprünge der transferierten Zellpopulatio-

nen von Empfängern mit kurzer oder verlängerter Ischämie blieben diesbezüglich ohne 

Bedeutung. 

Die Transplantate der Stufe II waren keiner verlängerten Ischämie ausgesetzt. Im Um-

kehrschluss kann vermutet werden, dass die Immunreaktionen der Empfänger von Stu-

fe I zu identischen Auswirkungen auf die T-Zellantwort geführt haben, unabhängig von 

verschiedenen Ischämiezeiten. Wenn dem so ist, stellen sich die Unterschiede in Über-

leben und Transplantatfunktion in Stufe II als alleinige Folge kurzer bzw. verlängerter 

Ischämie dar. Das Ausmaß der hier beobachteten Transplantatabstoßung wäre allein 

Folge des antigen-unabhängigen I/R-Schadens, der sich vor dem Hintergrund einer ein-

flusslosen antigen-abhängigen T-Zellantwort abspielt. 

Auch in den qualitativen Untersuchungen boten sich keine Anzeichen eines Unterschie-

des in der antigen-abhängigen Immunantwort. In der immunhistochemischen Färbung 

bot sich ein unspezifisches Bild. Beide Gruppen der Stufe I wiesen einheitlich erhöhte 

Expressionen der untersuchten Antigene auf (CD4, CD8 und CD25 als lymphozyten-

spezifisch, sowie ED1, OX62 und OX3 als APC-spezifisch). Qualitative Unterschiede in 

der Immunantwort sind hieran nicht festzumachen. In Stufe II verhielt es sich entspre-

chend: Bei insgesamt erhöhten Zellzahlen im Vergleich zur Ersttransplantation fanden 

sich keine quantitativen Unterschiede zwischen den Gruppen II/1 und II/2. 

Nahezu identische T-Zellfrequenzen in der Transfersuspension und den Organen der 

Empfänger von Stufe II stützen die Annahme, dass der I/R-Schaden keine unmittelba-

ren Auswirkungen auf die gemessenen Marker antigen-abhängiger Immunantwort hat. 

Im FACS wurde die Expression der lympozytenassoziierter Antigene CD3, CD4 und 

CD25 auf Leukozyten aus Milz, Blut, Lymphknoten und Transplantat untersucht. Bei 

vorliegen einer Doppelexpression von CD4+CD25+ wurde die gemessene Zelle als 

Treg angesehen. Die Frequenzen CD3+ bzw. CD4+ T-Zellsubpopulationen der Milz 

wiesen im Vergleich der Gruppen (~20 min vs. 6 h Ischämie) keine relevant erschei-

nenden Unterschiede auf. Insbesondere in der Frequenz regulatorischer T-Zellen, die 

allgemein als kritisch für die Toleranzinduktion gesehen werden, zeigte sich kein signifi-

kanter Unterschied. Die Treg-Frequenzen der Empfänger von Stufe I blieben von der 
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Differenz der Ischämiezeiten unbeeinflusst. Dieses Ergebnis deckt sich mit einer älteren 

Untersuchung: Im Rahmen von Phase II-Studien mit der CTLA4-Ig-Variante LEA29Y 

wurden keine messbaren Veränderungen bei Anzahl und Aktivität regulatorischer T-

Zellen beobachtet (132). Weder bei LEA29Y-Patienten noch bei gesunden Kontroll- 

oder Patienten mit rheumatoider Arthritis wurden Zelldepletierungen festgestellt (133).  

Beim Vergleich mit dieser Arbeit muss jedoch die hinreichende Genauigkeit der ver-

wendeten Treg-Marker kritisch beurteilt werden. Wie Yi et al. feststellen, sind gegenwär-

tig keine Oberflächenantigene bekannt, die exklusiv von regulatorischen T-Zellen ex-

primiert werden (134). Auch der zwischenzeitlich etablierte intrazelluläre Marker Foxp3 

wird nicht exklusiv von CD4+CD25+ Tregs synthetisiert. Zudem scheint die Gruppe tole-

ranzrelevanter regulatorischer T-Zellen nicht auf CD25+ T-Zellen beschränkt. Auch für 

CD4+CD25- T-Zellen wurden immunregulierende Wirkungen nachgewiesen, wenn auch  

von ca. 10fach geringerer Potenz (135). Zwischenzeitlich wurden regulatorische Wir-

kungen unterschiedlichen Ausmaßes bei fast allen T-Zellklassen beobachtet. So um-

fasst die Klasse regulatorischer T-Zellen im weiteren Sinne mittlerweile auch CD4+, 

CD8+, und CD4"CD8" T-Zellen (136). Die alleinige Verwendung des Markers CD25 

erscheint demnach unzureichend und wurde zwischenzeitlich bei den meisten Autoren 

ergänzt um den Nachweis des Forkhead/winged-helix Family Transcriptional Repressor 

p3 (Foxp3). Einen weiteren Aspekt einer eventuell eingeschränkten Aussagekraft der 

vorliegenden Ergebnisse bezüglich Tregs liefern Hoffmann und Kollegen. Deren Ergeb-

nisse lassen vermuten, dass im Rattenmodell vor allem naive CD45RA+CD25+ T-

Zellen verantwortlich sind für die Expansion regulatorischer Zellen nach Allotransplanta-

tion (137). Im Rahmen dieser Arbeit können qualitative und quantitative Unterschiede in 

derartigen T-Zellpopulationen vorgekommen sein, die durch die gemachten Messungen 

nicht erfasst wurden. Da die CTLA4-Ig-Behandlung Überleben und Transplantatfunktion 

erfolgreich steigerte, ist denkbar dass eine nicht identifizierte Population regulatorischer 

T-Zellen hierfür verantwortlich war. 

Auch die relativen T-Zell-Frequenzen der Transfersuspension, ließen keine signifikan-

ten Unterschiede in der antigen-abhängigen Immunantwort erkennen. Unabhängig vom 

Ursprung der adoptiv transferierten Leukozyten waren die T-Zellsubpopulationen in den 

Organen der Empfänger von Stufe II tendenziell identisch. Lediglich der absolute Anteil 

CD3+ Zellen an der Gesamtleukozytenpopulation war in Gruppe II/2 tendenziell gerin-

ger. Isoliert erhöhte Frequenzen von Tregs fanden sich interessanterweise in zwei Or-
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gangruppen (Lymphknoten und Transplantate) der Empfängergruppe II/2. Angesichts 

der geringen Tierzahl und der Beschränkung auf zwei Kompartimente ist dieser Unter-

schied jedoch nicht belastbar. Eine eingehende Untersuchung mit erhöhter Tierzahl er-

scheint hier angeraten. 

Der absolut erhöhten Zahl CD3+T-Zellen entsprechend fand sich in Gruppe II/2 ein ein-

heitlich erhöhtes Syntheseniveau der CD3+T-Zell -Zytokine IL-4, IL-6 und IL-10. Diese 

einheitlichen Niveaus erlauben keine Schlüsse auf qualitative Unterschiede in der anti-

gen-abhängigen Immunantwort zwischen den Versuchsgruppen. Insbesondere, da die 

Muster der Zytokinexpression bei Abstoßung und auch bei Toleranzentwicklung bisher 

nur unzureichend beschrieben sind. Erhalten T-Zellen die aktivierenden Signale 1 und 2, 

setzt sich die Signalkaskade in Richtung Abstoßung fort: CD4+ T-Zellen (TH1- und 

TH2) und CD8+ T-Zellen (sowie NK-Zellen) synthetisieren und sezernieren spezifische 

Zytokine, bzw. schütten diese aus. Bei der Alloantigenabstoßung kommen Interferon 

Gamma (IFN-") und den Interleukinen 2, 4, 5 und 10 (IL-2, 4, 5,10) besondere Bedeu-

tung zu (47). Dabei ist das genaue Muster der Expression abhängig vom Subtyp der 

aktivierten CD4+ T-Zelle (TH1- oder TH2-Helferzelle): TH1-Zellen unterstützen die zel-

luläre Abstoßung durch Sekretion von INF-" und IL-2, einem parakrinen Wachstums- 

und Differenzierungsfaktor. TH2-Zellen fördern vorwiegend die humorale Abwehr durch 

Sekretion von IL-4, IL-5 und IL-10 (138). Hingegen ist kaum bekannt, welche Zytokine 

im Verlauf der Toleranzentwicklung von Bedeutung sind. Die Ergebnisse verschiedener 

Tierversuche lassen annehmen, dass eine verminderte TH1-Antwort Bestandteil einer 

Toleranzinduktion ist (139, 140, 141, 142). Andere Arbeiten zeigten eine gleichzeitig 

stattfindende Hochregulierung der TH2-Antwort (143, 144). Hall und Kollegen gelang 

außerdem der Nachweis, dass die Expansion CD4+CD25+ T-Zellen, unabhängig vom 

Expressionsniveau an IL-4, IL-5 und TGF-# ist (145, 146). Insofern erscheinen die hier 

gefundenen vergleichbaren Syntheseniveaus von IL-4 und IL-5 in den Versuchsgruppen 

trotzt qualitativer Unterschiede der Transplantatfunktion plausibel.  

Eine hemmende Wirkung auf die Ausbildung einer Allotoleranz wurde für TNF-" nach-

gewiesen. TNF-" fördert die Reifung Dendritischer Zellen, die nur in unreifer Form 

CD4+CD25+ T-Zellen zur Ausbildung tolerogener Reaktionen stimulieren können. Eine 

Blockade des TNF-"-Rezeptors führte im Mausmodell zur Steigerung der Expansion 

suppressiver Tregs durch Vermittlung unreifer DC (147). Umgekehrt konnte in dieser 

Arbeit kein erhöhtes Expressionsniveau von TNF-" im Rahmen einer Abstoßung nach-
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gewiesen werden. Hinweise auf eine Indikatoreigenschaft zur Abschätzung der Immun-

antwort liegen für TNF-" damit nicht vor und lassen sich auch auf Grundlage der vorlie-

genden Ergebnisse nicht vermuten. 

Einen tendenziellen Unterschied wies die T-Zellalloreaktivität in den Gruppen II/1 und 

II/2 auf. Relativ zur Anzahl gefundener T-Zellen fand sich Im ELISPOT ein erhöhter An-

teil INF-" produzierender T-Zellen bei Gruppe II/2. Synthese von INF-! wird als reliabler 

Indikator antigen-abhängiger T-Zellaktivierung angesehen. Entsprechend ist in Gruppe 

II/2 von einer stärkeren T-zellvermittelten Abstoßung als in Gruppe II/1 auszugehen. 

Mangels Signifikanz und zusätzlicher qualitativer Marker bietet dieser Unterschied keine 

ausreichende Basis zur Erörterung möglicher Ursachen. Gleiches gilt für die FACS-

Analyse der Dendritischen Zellen. Die ermittelten Frequenzen DC-assoziierter Antigene 

(OX62, MHC II, CD86) erlauben keine Rückschlüsse auf etwaige Unterschiede bei Akti-

vität und Häufigkeit der DC zwischen den Gruppen der Stufe II. Zwar fand sich eine 

tendenziell höhere absolute Anzahl aktivierter, vom Spender stammender DC in Gruppe 

II/2, statistische Signifikanz erreichte sie jedoch nicht. 

Insgesamt lassen die Untersuchungsergebnisse keinen Unterschied in der antigen-

abhängigen Immunantwort zwischen den Gruppen der Stufe II annehmen. Für die Im-

munantwort sowohl der T-Zellen als auch der DC scheint es bedeutungslos, ob ein 

Empfänger der Stufe II vor Transplantation Leukozyten eines Empfängers mit kurzer 

oder verlängerter Ischämie erhielt. Einen belastbaren Grund zur Annahme, ein solcher 

Unterschied läge deshalb auch nicht vor, bieten diese Ergebnisse deshalb aber nicht. 

Einerseits liefert die geringe Gruppengröße der Stufe II nicht die Voraussetzungen für 

eine statistische Signifikanz. Vor allem aber wurden zwischenzeitlich neue, wesentliche 

Identifikationsmerkmale regulatorischer T-Zellen beschrieben. Die alleinige Doppelex-

pression der Antigene CD4+ und CD25+ kann daher nicht mehr als hinreichend genau-

er Marker toleranzrelevanter Tregs gesehen werden. Zukünftige Messungen erfordern 

zumindest den ergänzenden Nachweis des intrazellulären Foxp3 (148). 

Trotzt unzureichender Diskriminationsstärke lässt die vorgefundene Homogenität der T-

Zellfrequenzen annehmen, dass zu vermutende Unterschiede der antigen-abhängigen 

Immunantwort begrenzt sind auf spezifische Subpopulationen CD3+ T-Zellen. Eine ver-

längerte Ischämie scheint nicht in der Lage, das relative Gesamtniveau CD4+CD25+ T-

Zellen oder den alloantigenspezifischen Aktivierungsgrad CD3+ Zellen zu beeinflussen. 

Auch scheint der Anteil spendereigener, aktivierter DC im Empfänger nach einmal indu-
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zierter Toleranz unabhängig von der Länge einer Ischämiezeit der Spenderleukozyten 

(respektive des Transplantats). Weiterführende Untersuchungen dieser Zusammenhän-

ge sollten der Rolle regulatorischer T-Zellen, die nicht durch CD25-Expression gekenn-

zeichnet sind, besondere Aufmerksamkeit schenken. 

 

Die eingangs gestellten Fragen können schlussendlich wie folgt beantwortet werden: 

1. Ein vergrößerter Ischämie-Reperfusionsschaden ist nicht in der Lage, die tolerogene 

Wirkung einer Empfängerbehandlung mit CTLA4-Ig auf Transplantatfunktion, Empfän-

gerüberleben und histomorphologische Veränderungen nachteilig zu beeinflussen. 

2. Nach adoptivem Transfer zeigen die Frequenzen toleranzrelevanter (insbesondere 

CD4+CD25+) T-Zellen und aktivierter, spendereigener Dendritischer Zellen sowie der 

Aktivierungsgrad alloantigen-spezifischer CD3+ T-Zellen keine negative Beeinflussung 

durch eine verlängerte Ischämie des Leukoyzytenspenders. 
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6. Zusammenfassung 

Die Transplantation ist Therapie der Wahl terminaler Niereninsuffizienz. Trotz guter Ein-

jahresraten ist die Langzeitfunktion der Transplantate jedoch unbefriedigend. Hauptur-

sache hierfür ist die chronische Allograftnephropathie (CAN). Sie ist einerseits bedingt 

durch antigen-abhängige Immunreaktionen (akute und chronische Abstoßung); ande-

rerseits durch antigen-unabhängige Faktoren, wie den Ischämie-Repferusionsschaden 

(I/R-Schaden). Zur definitiven Therapie antigen-abhängiger Faktoren wird langfristig die 

Induktion einer Transplantattoleranz angestrebt. Ein im Tiermodell vielversprechendes 

Modell hierfür ist der Einsatz monoklonaler Antikörper wie CTLA4-Ig. Unabhängig von 

einer eventuell erreichbaren Toleranzinduktion bliebe der I/R-Schaden als antigen-

unabhängiger Faktor bestehen. Seine mögliche Interaktion mit einer Toleranzinduktion 

durch CTLA4-Ig und dessen Folgen für Transplantatfunktion und Empfängerüberleben 

sind bisher nicht beschrieben. 

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss verlängerter Ischämie auf die Nieren-

transplantatfunktion und die antigen-abhängige Immunantwort nach Empfängerbehand-

lung mit CTLA4-Ig. Im etablierten DA!Lewis Tiermodell starker Histoinkompatibilität 

(akutes Abstoßungsmodell), wurde ein zweistufiger Versuch durchgeführt: In Stufe I 

erhielten zwei Empfängergruppen Transplantate nach kurzer oder verlängerter Kalt-

ischämie (~20 min vs. 6 h). Beide Gruppen erhielten zur Toleranzinduktion eine Einzel-

dosis CTLA4-Ig. Nach 100 Tagen Beobachtungszeit wurden sie geopfert und ihre Leu-

kozyten adoptiv auf neue Empfänger übertragen (Stufe II). Die Empfänger der Stufe II 

erhielten anschließend neue Transplantate mit einheitlich kurzer Ischämie (~20 min). Ihr 

alleiniger Unterschied bestand im Gruppenursprung der Spenderleukozyten. Nach einer 

Beobachtungszeit von 20 Tagen wurden die Tiere der Stufe II ebenfalls getötet. 

In Stufe I wurden das Empfängerüberleben und die Transplantatfunktion anhand von 

Proteinurie und Kreatinin-Clearance ausgewertet. Am Ende der Beobachtungszeit wur-

den die Ersttransplantate histomorphologisch sowie immunhistochemisch hinsichtlich 

der Expression der Antigene CD4, CD8, und CD25, sowie ED1, OX62 und OX3 unter-

sucht. Zusätzlich wurden T-Zellfrequenzen (CD3+, CD4+) und Frequenzen regulatori-

scher T-Zellen (CD4+, CD25+) in den transfezierten Milzzellsuspensionen durchflusszy-

tometrisch bestimmt. 
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Am Ende des zweiten Beobachtungszeitraumes wurden die Frequenzen von T-Zellen 

(CD3+, CD4+, CD25+) und DC (OX62+, CD86+, MHC II+) in den Transplantaten sowie 

peripher in Blut, Milz und Lymphknoten der Empfänger durchflusszytometrisch bestimmt. 

Eine Unterscheidung von Spender- und Empfänger-APC erfolgte mittels RT1Aab, einem 

spezifischen Antigen gegen MHC Klasse II (Haplotyp RT1a) auf Zellen des DA-

Spenderstammes. In FACS-Mehrfachfärbungen wurden insbesondere die Frequenzun-

terschiede regulatorischer T-Zellen (doppeltpositiv: CD4+CD25+) und aktivierter Spen-

der-DC (dreifach positiv: OX62+RT1Aab+CD86 oder OX62+RT1Aab+MHC II) ermittelt. 

Als Indikator der Alloreaktivität wurde die IFN-!-Synthese CD3+T-Zellen im ELISPOT 

untersucht. Zur Charakterisierung der T-Zellaktivität (Aktivierung vs. Anergie) wurde 

zudem die Expression der Zytokine IL-4, IL-6, IL-10 und TNF-" im ELISA gemessen. 

Lediglich 34% der Versuchstiere von Stufe I überlebten den Beobachtungszeitraum von 

100 Tagen. Unerwarteter weise war das Überleben der Empfänger von Transplantaten 

verlängerter Ischämie signifikant besser als das der Empfänger nach kurzer Ischämie 

(63,6% vs. 16,7%). Gleichzeitig waren sowohl die Funktionsparameter als auch der hi-

stomorphologische Organzustand in der Transplantatgruppe verlängerter Ischämie ten-

denziell besser, als in der kurzer Ischämie. Signifikante Unterschiede der Frequenzen 

der T-Zellsubpopulationen und der DC zeigten sich zwischen keinen Gruppen; weder in 

den Transfersuspensionen (Stufe I) noch in den Organen der Zweitempfänger (Stufe II). 

Die relativen Frequenzen waren in beiden Gruppen beider Stufen vergleichbar und blie-

ben von einer verlängerten Ischämie unbeeinflusst (~20 min vs. 6 h). Lediglich die ab-

solute Anzahl CD3+ T-Zellen war nach Zweittransplantation (Stufe II) in Gruppe II/2 

tendenziell erhöht. Diese Tiere erhielten zuvor Spenderleukozyten von Erstempfängern 

eines Organs mit verlängerter Ischämie. Auch T-Zell-Alloreaktivität (ELISPOT) und die 

Zytokinmuster (ELISA) zeigten keine qualitativen Unterschiede zwischen den einzelnen 

Gruppen der beiden Stufen.  

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine verlängerte Ischämie kei-

nen nachteiligen Einfluss auf Transplantatfunktion und Überleben nach Empfängerbe-

handlung mit CTLA4-Ig bei der Nierentransplantation hat. Ein Einfluss auf die Frequen-

zen und Aktivierungsgrade von CD3+ T-Zellen und Dendritischen Zellen, als Kenngrö-

ßen antigen-abhängiger Immunantwort, konnte nicht festgestellt werden. 
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8. Glossar 

APAAP  Alkalische Phosphatase Anti-Alkalische Phosphatase 

APC   Antigen presenting cell; i.Z.m. (!)FACS auch: Allophycocyanin  

BCIP   5-Brom-4-Chlor-Indolylphosphat 

CAN   Chronic allograft nephropathy 

CD   Cluster of differentiation 

ConA   Concanavalin A 

CTLA4  Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4; auch: CTLA-4 oder CD152 

CyA   Cyclosporin A 

DA   Dark Agouti 

DC   Dendritic cell 

ELISA   Enzyme-linked immunosorbent assay; auch: EIA 

ELISPOT   Enzyme-linked immunospot assay.  

FACS® Fluroescence activated cell sorting, geschütze Handelsmarke der 

Firma Becton Dickinson für das Durchflusszytometrie-Verfahren. 

FCS   Fetal calf serum 

FITC   Fluoreszeinisothiocyanat; auch: Fluorescein 

Foxp3   Forkhead/winged-helix family transcriptional repressor p3 

H&E   Hämatoxylin-Eosin 

HRP   Horse radish peroxidase 

ICAM   Intercellular adhesion molecule 

IDO   Indoleamin-2,3-Dioxygenase 

IFN-!   Interferon gamma 

Ig   Immunglobulin 

IL   Interleukin 

I/R-Schaden   Ischämie-Reperfusionsschaden 
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LFA   Leukocyte function antigen 

LPS   Lipopolysaccharid 

mAk   monoklonale Antikörper 

MHC   Major histocompatibility complex 

NTB    Nitro blue tetrazolium 

PBS   Phosphate buffered saline 

PE   Phyocoerythin 

PerCP   Peridinin Chlorophyllprotein 

PMA   Phorbol Myristat Acetat 

PMBC   Peripheral mononuclear blood cells 

RPMI   Roswell Park Memorial Institute (Medium) 

TCR   T cell receptor 

TGF-#   Tumor growth factor beta 

Treg   regulatory T cell 

TNF-"   Tumornekrosefaktor alpha  

UW-Lsg.   University of Wisconsin-Lösung 

VCAM   Vascular cell adhesion molecule 
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