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6. Zusammenfassung

Mit Kklinisch — wissenschaftlichen Beitragen zu den Bereichen der Toleranzinduktion, der
Xenotransplantation und der Dunndarm- und Multiviszeraltransplantation werden in der
vorliegenden  Habilitationschrift Arbeiten zu drei innovativen Bereiche der
Transplantationsimmunologie und -medizin préasentiert.

Die wissenschaftlichen Arbeiten zur Rolle der heterologen Immunitat in der
Toleranzinduktion zeigten deutlich, daf3 auf dem Weg zur operationalen Toleranz, d.h. der
Organakzeptanz ohne chronische Immunsuppression, verschiedene Hindernisse, u.a. das
immunologische Gedéachtnis des menschlichen Immunsystemes, zu Uberwinden sind. Als
eine spezielle Facette wurde der Einflu3 der heterologen Immunitat in einem potentiell
klinisch relevanten Toleranzinduktionsmodell untersucht. Die weitere Entwicklung der
klinischen Toleranzinduktion wird maRgeblich davon abhdngen, ob es gelingt solche
Hindernisse zu beseitigen, ohne dem Empféanger eines Transplantates unzumutbare
gesundheitliche Belastungen aufzubirden.

In den Uberlegungen zur Uberwindung des Spenderorganmangels spielt der zweite
Schwerpunkt dieser Arbeit, die Xenotransplantation, bereits seit den Anfangen der
Organtransplantation eine wesentliche Rolle. Obwohl die Entwicklung transgener
Spendertiere ein wesentlicher Fortschritt zur Uberwindung der hyperakuten xenogenen
AbstoBung darstellt, wurden bisher keine wesentlichen Fortschritte im Langzeit-
Xenotransplantatiiberleben erzielt. Neben physiologischen Inkompatibilitditen sind v.a. die
nach der humoral induzierten hyperakuten AbstofRung auftretenden zellularen
Xenoimmunreaktionen durch konventionelle Immunsuppressiva nicht ausreichend
beherrschbar. Fortschritte in der Toleranzinduktion gegentiber Allotransplantaten kdnnten
auch gleichzeitig einen Schlussel zur Weiterentwicklung der klinischen Xenotransplantation
darstellen.

Im Rahmen der Etablierung des DUinndarmtransplantationsprogrammes der Charité konnte
die klinische Machbarkeit diese Verfahrens reproduziert werden. Mit der beschriebenen
erstmaligen Einfuhrung der TNF-a - Inhibitoren in die klinische Immunsuppression kdnnte
eine wesentliche Verbesserung in der Therapie der refraktaren Organabstof3ung und der
Behandlung chronischer Transplantatschadigungen nach Dunndarmtransplantation erreicht
werden. Dies ware v.a. unter dem Eindruck hoher Transplantatverlustraten durch
therapieresistente  Rejektionen und chronische AbstoBungen bzw. chronisches

Transplantatversagen von Bedeutung.
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