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Zusammenfassung 
 

In der Transplantation stellen Zytomegalovirus- (CMV-) Infektionen ein ernstzunehmendes 

Problem dar und können sowohl das Überleben des Patienten als auch das des Transplantats 

negativ beeinflussen. Zur Behandlung von CMV-Komplikationen ist die medikamentöse 

antivirale Therapie die erste therapeutische Option. Eine langfristige Behandlung durch 

antivirale Substanzen ist aber aufgrund toxischer Nebenwirkungen sowie viraler 

Resistenzbildungen nur bedingt möglich. Die einzige Möglichkeit einen langfristigen Schutz 

vor CMV-Komplikationen zu gewährleisten, ist die Etablierung einer effektiven CMV-

spezifischen Immunantwort. Bei transplantierten Patienten ist die natürliche Entwicklung 

einer protektiven Antwort durch die medikamentöse Immunsuppression, welche die 

Abstoßung des transplantierten Organs verhindern soll, stark erschwert. Darum setzen neuere 

Therapieansätze auf den adoptiven Transfer in vitro-manipulierter CMV-spezifischer T-

Zelllinien zur Überwindung dieses iatrogenen Effektes. Obwohl klinische Studien die 

Sicherheit und Effektivität adoptiv transferierter T-Zelllinien in der Bekämpfung von CMV-

Komplikationen belegten, kommen diese bis heute lediglich bei wenigen Patienten zur 

Anwendung. Dies ist vor allem durch den technisch aufwendigen Herstellungsprozess, sowie 

die mangelnde Übertragbarkeit vieler Generierungsmethoden in die klinische Praxis bedingt.  

Kürzlich wurde in unserer Arbeitsgruppe ein Protokoll entwickelt, das die Herstellung CMV-

spezifischer T-Zelllinien aus gesunden Probanden ermöglicht. Dieses Protokoll basiert auf der 

Stimulation mit überlappenden Peptidpools, der anschließenden magnetischen Isolierung der 

Interferon-γ- sezernierenden Zellen, sowie deren in vitro-Expansion. Dieses Protokoll 

überwindet viele Limitierungen bisheriger Herstellungsmethoden, da es für jeden HLA-Typ 

einsetzbar ist und keine Kenntnis von immundominanten Epitopen voraussetzt. 

Die vorliegende Arbeit beschäftigte sich mit der Weiterentwicklung und Verbesserung dieses 

Herstellungsprotokolls.  

Es konnte gezeigt werden, dass die beschriebene Methode für die Herstellung von CMV-

spezifischen T-Zelllinien aus immunsupprimierten Patienten genutzt werden kann. Dadurch 

können Patienten nach solider Organstransplantation behandelt und somit die Anwendung der 

Methode um ein Vielfaches ausgeweitet werden. Des Weiteren wurden T-Zelllinien gegen 

mehrere virale Proteine aus demselben Spender generiert. Die dadurch erreichte breitere 

Antigenreaktivität sollte die Effizienz der adoptiven Immuntherapie weiter erhöhen. 

Abschließend wurde in dieser Arbeit die Übertragbarkeit der Generierungsmethode in die 
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klinische Praxis demonstriert, und es konnte ein Patient mit CMV-spezifischen T-Zelllinien 

behandelt werden.  

Somit stellt das entwickelte Herstellungsprotokoll einen wichtigen Fortschritt in der adoptiven 

Immuntherapie dar und erlaubt eine bessere Versorgung von Patienten mit schweren CMV-

Komplikationen. Des Weiteren ist zukünftig eine Übertragung dieser Methode auf die 

Behandlung anderer viraler Erkrankungen oder Tumoren denkbar. 
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