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VORWORT

Der Ersatz eines nicht funktionierenden oder kranken Organes durch ein
anderes ist eine recht primitive wie zugleich auch phantastische Vorstellung,
mit welcher sich die Medizin schon seit Jahrhunderten befaBt. Aber erst seit
mehr als 60 Jahren hat man sich mit dem Problem der Organtransplantation
auf wissenschaftlicher Basis auseinandergesetzt, welches logischerweise in
erster Linie bei paarigen Organen in Betracht gezogen werden mufite. So ist
es kein Wunder, dafi es gerade die Nieren waren, die sich wegen ihrer guten
Zuginglichkeit fir diese Aufgabe besonders eigneten und die Aufmerksamkeit
der Forscher erregten.

Obwohl das Hauptverdienst auf diesem Gebiet CARREL u. GUTHRIE zugeschrie-
ben witd, waren es ULLMANN und v. DEcasTELLO, die 1902 als erste liber
Transplantationen von Nieren im Tierexperiment berichteten. Im deutsch-
sprachigen Raum haben sich weiter Stica 1907, UNGER 1908-1910, BorsT u.
ENDERLEN 1909, LoBeNHOFFER 1913 und Lurz 1925 mit diesem Problem im
Tierversuch befalt. Borst u. ENDERLEN haben sogar schon damals auf die
mdglichen biochemischen Differenzen zwischen Empfinger und Homo-
transplantat hingewiesen. Diese ,,Immunbarriere stellt das groBite Hindernis
bei der Organtransplantation dar und wurde von MEDAWAR 1944 als eine
Antigen-Antikorper-Reaktion erkannt. Seit etwa 15 Jahten bemitht man sich,
diese Abwehr mit verschiedenen MaBnahmen zu bekimpfen; denn hierin liegt
offenbar der Schlissel zum Erfolg der Homotransplantation von Organen.

Selbstverstindlich hat man auch immer wieder versucht, Nierentransplanta-
tionen zwischen Menschen und auch Tieren durchzufiihren, um eine Nieren-
insuffizienz zu heilen. Eine Realitit wurde dieses Verfahren aber erst nach der
ersten gelungenen Transplantation zwischen cineiigen Zwillingen in Boston
1954. Dies war gleichzeitig ein gewaltiger Ansporn, das Problem der Homo-
transplantation neu anzugehen, um eine Mdéglichkeit zu haben, den vielen
Kranken mit einer terminalen Niereninsuf fizienz zu helfen. Nach den Angaben
von SCRIBNER sterben jedes Jahr im ,idealen Alter von 15-49 Jahren
25 Menschen pro Million Einwohner an einet chronischen Niereninsuffizienz,
bei welchen irgendeine Form der Behandlung, u. U. auch eine Nierentrans-
plantation, sinnvoll wire. Das wiren z. B. fiir die USA etwa 5000, fiir Deutsch-
land etwa 1250 Kranke.



\2! Vorwort

Wenn auch noch 1963 ein bekannter amerikanischer Kliniker schreibt, daB alle
Homotransplantate der Nieren frither oder spiter zum Versagen fiihren, so
wurden und werden laufend Fortschritte gemacht, die dieses Verfahren rechtfer-
tigen. Noch kann man nicht absehen, ob in Zukunft die Himodialyse (kinstliche
Niere) oder Peritonealdialyse, die in letzter Zeit wieder mehr in Anwendung
kommt, nicht doch eines Tages der Niereniibertragung, welche ja noch mehr
oder weniger ein Experiment darstellt, den Rang streitig machen kénnten, da
mit geringerem Aufwand vielleicht dieselben oder bessere Resultate erzielt
werden.

Man kann aber heutzutage an dem Problem der Organtransplantation nicht
voriibergehen, und das ist der Grund, warum wir dieses Buch der Offentlich-
keit iibergeben. Obwohl eine gewisse Tradition im deutschen Schrifttum fort-
zusetzen war, hat sich der Fortschritt aulerhalb unserer Grenzen entwickelt.
Um diese Liicke auszufiillen, wurde absichtlich die umfangreiche Literatur
ausreichend zitiert. Da unsere eigenen klinischen Erfahrungen gering sind,
waren wir auf die Unterstlitzung unserer amerikanischen Kollegen DaMMiN,
Boston, Goobpwin, Los Angeles, HumE, Richmond, KovrF, Cleveland, Mur-
RAY, Boston, REEMTsMA, New Orleans, angewiesen, denen wir an dieser Stelle
herzlich danken mdochten. GroBer Dank gilt auch Herrn E. B. HAGER von der
Harvard-Universitit, Boston, welcher uns wertvolle Hinweise, insbesondere in
dem letzten Kapitel iiber die Zukunft der Organtransplantationen gegeben hat.

Berlin, Herbst 1965 Die VERFASSER
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I. TERMINOLOGIE

Im Transplantationsschrifttum haben sich seit Beginn dieses Jahrhunderts zur
Definition der verschiedenen Arten von Transplantationen Begriffe eingebiir-
gett, die nicht mehr allen Anforderungen geniigen. Es wurden deshalb vor
allem von GoRrer und SNELL neue Bezeichnungen fiir die verschiedenen
Transplantate vorgeschlagen, die eine exakte Definition ermdglichen und
nicht im Gegensatz zu Begriffen der klassischen Immunologie stehen. Da diese
Termini vereinzelt schon in Publikationen der jingsten Zeit benutzt werden,
sind sie in Zabelle 1 den alten, in der votliegenden Monographie noch ver-
wandten Begriffen gegeniibergestellt worden.

Tabelle 1

Terminologie der Transplantation

Alte Bezeichnung Neue Bezeichnung Definiti
Substantiv Adjektiv | Substantiv Adjektiv chinition
Autotransplantat  autolog | Autotransplantat  autogen Transplantation von einer

autoplastisch | Korperregion auf eine an-
dere. Der Spender ist gleich-
zeitig auch Empfinger.

Isotransplantat isolog Lsotransplantat isogen Transplantation zwischen
syngen genetisch identischen Indi-
viduen, innerhalb eines In-
zuchtstammes odet zwi-
schen F,-Hybriden bei
Kreuzung reiner Inzucht-

stimme,
Homotransplaniat homolog | Allotransplantat  allogen Transplantation zwischen
Homotransplantat genetisch differenten Indivi-

duen der gleichen Art.

Heterotransplantat heterolog | Xenotransplantat  xenogen Transplantation zwischen
heterospezifisches hetero- verschiedenen Arten.
Transplantat spezifisch

(Heterotransplan- (heterolog)
tat)




2 Terminologie

Unter Transplantation versteht man die Ubertragung von Gewebe, Organen
oder Tumoren, wobei diese aus ihrer Umgebung herausgeldst und auf den
Empfinger iibertragen werden. Die Ubertragung kann orthotop oder heterotop
erfolgen, abhingig davon, ob das Transplantat beim Empfinger an den gleichen
Ort transplantiert witd oder nicht. Eine mit den NierengefiBen des Empfin-
gers anastomosierte Niere ist also orthotop, eine mit den IliakalgefiBlen
anastomosierte Niere heterotop transplantiert worden.

Weiterhin ist zwischen Transplantaten zu unterscheiden, welche sofort mit
den BlutgefiBlen des Empfingers verbunden werden (Organtransplantate) und
solchen, in die erst nach einer gewissen Zeit Gefille aus dem umgebenden
Gewebe des Empfingers einspriessen (Hauttransplantate) oder deren Ernih-
rung nur durch Gewebsflussigkeit des Empfingers erfolgt (Hornhauttrans-
plantate, Gewebe- und Tumortransplantation in die vordere Augenkammer).
Auflerdem kann, vor allem fiir die Belange der klinischen Transplantation,
zwischen homostatischen und homovitalen Transplantaten unterschieden werden
(LonGMIRE). Homostatische Transplantate, zu denen BlutgefiBe, Knochen
und Knorpel gehéren, sind devitalisiert und wirken lediglich mechanisch als
Stiitzgewebe oder Schiene fiir die Invasion von Geweben des Empfingers,
wihrend homovitale Transplantate, zu denen die Organtransplantate gehoren
(Niere, Lunge, Herz), im Empfinger sofort ihre normale Funktion aufnehmen
sollen.

Autotransplantation: Verpflanzung von Gewebe oder einem Organ von einer
Kotperregion in eine andere. Der Spender ist gleichzeitig
auch Empfinger.

Isotransplantation: ~ Ubertragung von Gewebe oder Organen bei monozygo-
ten Zwillingen oder bei reinen Inzuchtstimmen mit
Ubereinstimmung der Histokompatibilititsgene.

Homotransplantation: Ubertragung von Gewebe oder Organen von einem
Individuum auf ein anderes der gleichen Art, bei denen
keine genetische Ubereinstimmung besteht (z. B. Mensch
auf Mensch, auch dizygote Zwillinge!).

Heterotransplantation: Uberttagung von Geweben oder Organen von einer
Spezies auf eine andere (z. B. Affe auf Hund).

Retransplantation: ~ Rickverpflanzung eines transplantierten Organes in den
urspriinglichen Spender.
Zweittransplantat:  Ubertragung eines zweiten Transplantates auf den glei-

chen Empfinger. Es kann sich dabei z. B. um die Uber-
tragung einer zweiten Niere handeln, die nicht vom
gleichen Spender stammt (second transplant). Es kann
aber auch die zweite Niere des Spenders (secondary



Histokompatibilitit:

Schritttum 3

transplant) auf den gleichen Empfinger tibertragen wer-
den, wie dies nur im Tietversuch mdoglich ist. Im letzt-
genannten Falle kommt es unter geeigneten Versuchs-
bedingungen zu der sog. ,,Zweitreaktion® (second set
reaction).

Die genetisch determinierte Beziehung zwischen den
Antigenen des Empfingers und Spenders. Das Schicksal
eines Transplantates wird durch die Histokompatibili-
titsgene bestimmt. Eine vollstindige Toleranz eines
Transplantates ist nur moglich, wenn Spender und
Empfinger hinsichtlich ihrer Histokompatibilititsgene
tibereinstimmen wie etwa monozygote Zwillinge und
Mitglieder eines reinen Inzuchtstammes.

Schrifttum

Terminologie

GoRer, P. A., Transplantese, Ann, N. Y. LoNGMiIrg, W. P. jr., The homologous trans-
Acad. Sc. 87, 604 (1960). plantation of tissues: clinical aspects, J.

Nat. Cancer Inst., Wash, 14, 669 (1953).

Gorer, P. A., J. F. Lourir and H. S. SNerr, G. D., The terminology of tissue
MickLeM, Proposed revisions of ,,trans- transplantation, Transplantation 2, 655
plantesc®, Nature 189, 1024 (1961). (1964).



II. NIERENTRANSPLANTATION IM TIERVERSUCH

Schon seit der Jahrhundertwende befafit man sich mit dem Problem der
Organtransplantation, welche aus logischen Griinden vor allem bei paarigen
Otrganen in Frage kommen miifite. Wegen der giinstigen technischen Verhilt-
nisse waren es die Nieren, welche man im Tierexperiment bevorzugte, zumal
zu dieser Zeit auch die Technik der GefiBanastomosen schon recht weit ent-
wickelt war, z. B. die Matratzennaht nach JaBouray u. Briau 1896, die Ver-
wendung von Magnesiumkaniilen nach PAyr 1900 und schlieBlich die Drei-
ecksnaht nach CARREL im Jahre 1902.

Die ersten Auto-, Homo- und Heterotransplantationen der Niere fithrte
ULLMANN 1902 in Wien durch, wobei er die Gefifie mit Karotis und Jugularis
anastomosierte. Andere Experimente mit der Verpflanzung einer Hundeniere
auf eine Ziege waren etfolglos. In demselben Jahr berichtete v. DEcAsTELLO
iber eine allerdings schon 1899 ausgefithrte Homotransplantation einer Niere
in die Fossa renalis beim Hund ; 40 Stunden bis zum Tode des Tieres sezernierte
die Niere 1200 ml.

Von 1902 bis 1914 hat CARREL erst in Lyon und spiter in New York mit
GurHRIE alle Arten von Otgan-, aber vorwiegend Nierentransplantationen bei
verschiedenen Tierarten, besonders bei Hunden und Katzen durchgefiihrt.
Zuerst wurden die Nieren in die Halsgegend verpflanzt, spiter mit Hilfe einer
Lappenplastik direkt an die Aorta und Vena cava anastomosiert; schlieBlich
wurden auch beide Nieren einschlieBlich der groBen GefiBle durch die sog.
en masse-Technik iibertragen. 1908 berichtete er iiber die Resultate bei 14 Kat-
zen, wobel gleichzeitig ein Teil der Blase mit den beiden Uteteren mittransplan-
tiert wurde. 5 Tiere starben unmittelbar nach der Operation, 7 innethalb von
14 Tagen. 2 Tiere lebten 31 bzw. 36 Tage. Das erste dieser beiden Tiere zeigte
eine VergroBerung des Transplantates und eine erhebliche EiweiB3ausscheidung
vom 18. Tage ab. Histologisch fand sich Vakuolenbildung in den Tubuli
contorti, besonders in der Rindengegend. Die Glomeruli selbst erschienen
normal. Ahnliche Verinderungen fanden sich bei der anderen solange iibet-
lebenden Katze. Die Nieren sezernierten bis zum Eintritt des Exitus. Auf-
fallend waren eine Verkalkung der Aorta und anderer GefiBBe des Wirttieres,
aber nicht der transplantierten Aorten- bzw. NierengefiBe. In einer Zusam-
menfassung der Resultate berichtete CARREL 1908, dal3 die Homotransplantate
gut funktionierten, bis schlieflich die Tiere vorwiegend an einer Infektion,
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Hydronephrose oder anderen Komplikationen starben. 1909 berichtete er iiber
eine erfolgreiche Nierentransplantation beim Hund mit Entfernung der ande-
ren Niere, und zwar lebte ein Hund 23 Monate und ein anderer 2% Jahre. 1914
faBt CARREL zusammen, daf} die Homotransplantate fast immer erfolglos sind
und es vor allem zu einem Odem des iiberpflanzten Organes und zu einer
Rundzellinfiltration kommt. AuBerdem stellte er fest, dal die Katzen die
Experimente besser vertrugen als Hunde.

FLorEsco fithrte Nierentransplantationen beim Hund in die Leistengegend, in
die Halsgegend und in die Fossa renalis durch. Nach seinen Erfahrungen
funktionjerten die Halsnieren 2-9 Tage, die Transplantate in der Leisten-
gegend nur 1 Tag. Die Nieren in der Fossa renalis funktionierten 2-5 Tage,
wenn der Ureter in die Haut eingendht wurde. Falls der Harnleiter mit dem des
Wirtes anastomosiert wurde, funktionierte die Niere 24-72 Stunden; hier kam
es nicht zu einer aszendierenden Infektion vom Ureter aus, sondern die Niere
wurde nekrotisch.

Auch SticH hatte 1907 mit der Halsniere wenig Erfolg. Alle Transplantate
wurden durch eine Pyelonephritis zerstort. Bei einer anderen Homotransplan-
tation durch Anastomose der Nierengefile mit den IliakalgefiBlen und Implan-
tation des Ureters in die Blase bei Belassung der normalen Nieren starb das
Tier 3 Wochen danach an einem BauchdeckenabszeB und einer Peritonitis. Bis
dahin soll die Niere sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch normal
ausgesehen haben. Ein Jahr spiter berichtete er nochmals {iber eine erfolgreiche
Homotransplantation.

CarELLE beobachtete Uberlebenszeiten nur fiir 6-21 Tage, gab jedoch nicht
an, ob es sich um Auto- oder Homotransplantate gehandelt hatte.

Auch UNGER hatte zu dieser Zeit (1908) eine groBe Serie von Transplantationen
durchgefiithrt. Nach seiner Ansicht wire es fast unmoglich, die Niere in der
Fossa renalis zu ersetzen, wihrend die Verpflanzung an die Halsgefile wohl
technisch einfach ist, aber bald zu einer Infektion fiihrt, welche die Resultate
ungiinstig beeinfluBlt. Auch er zog die Transplantation in die Fossa iliaca vor.
ZAATJER beobachtete bei Verwendung derselben Technik eine gut funktio-
nierende transplantierte Niere fir 134 Tage. Wie er spiter berichtete, lebte
dieses Tier auch nach Entfernung der kontralateralen Niere fiir 4 Jahre; ein
Beweis fiir die fast uneingeschrinkte Funktion eines Autotransplantates.
UNGER berichtete 1909 iber Erfahrungen von Homotransplantationen bei
20 Hunden und 50 Katzen mit der en masse-Technik nach CARREL. Die meisten
Transplantate funktionierten nicht, und die Tiere starben an einer Urimie
innerhalb von 2-3 Tagen. Bei 3 Hunden und 3 Katzen allerdings waren die
Resultate besser; die lingste Uberlebenszeit war 17 Tage fiir einen Hund bei
guter Urinausscheidung und guter Konzentration. Bei det Autopsie fanden sich
im Utrin eine Spur von Albumin, einige Leukozyten und Erythrozyten, die
Nieren waren stark vergroBert und zeigten mikroskopisch zahlreiche blutige
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nekrotische Bezirke. Die Glomeruli selbst waren normal, ebenso ein Teil der
Tubuli. Auch bei den anderen Tieren fanden sich dhnliche Verhiltnisse.
Borst u. ENDERLEN fihrten ebenfalls Homotransplantationen bei Hunden und
Katzen durch, deren Resultate nicht besser als die vother genannten waren.
Bemerkenswert ist, da3 sie u.a. auch die Milzgefile zur Anastomose ver-
wandten. Sie wiesen als erste darauf hin, dal nur Autotransplantationen
erfolgreich sind und die MiBBerfolge bei Homotransplantaten in biochemischen
Differenzen zwischen Empfinger und Spender ihre Ursache haben miiBten.
1910 berichtet wieder UNGER iiber en masse-Transplantationen beim Hund,
welche recht etfolgreich waren, dann iber Heterotransplantate zwischen
Schwein und Hund, Hund und Ziege, Katze und Hund; alle waren erfolglos.
Wichtiger ist die Mitteilung der en masse-Transplantation einer Kinderniere
auf einen Affen mit Anastomosierung der Vena cava des Spenders mit der
Vena iliaca und der Anastomose der Aorta zur Aorta. Die Ureter wurden mit
dem Trigonum in die Blase des Wirtes implantiert. Der Affe starb 18 Stunden
nach der Operation.

VILLARD u. TAVERNIER fanden die en masse-Technik zu schwierig und hatten
bessere Resultate mit der Halsniere, weniger gute bei der Anastomose mit den
MilzgefiBen. Die lingste Funktionszeit war 8 Tage. Ein Heterotransplantat
vom Hund auf eine Ziege war ohne Erfolg.

LoBENHOFFER (1913) fithrte eine Autotransplantation beim Hund durch, und
zwar anastomosierte er die NierengefiBle mit den MilzgefiBen und lieB den
Ureter unberiihrt. Das Transplantat funktionierte ganz normal.

Weniger erfolgreich war MANTELLI mit Homotransplantaten von neugebore-
nen Hunden in erwachsene Hunde. Alle Transplantate gingen nicht an.
INGEBRIGSTEN (1914) fiihrte, nachdem er 2 Homotransplantate nach der
Technik von CARREL durchgefithrt hatte, als erster Isoagglutinin-Teste durch,
da er annahm, daf} das Fehlschlagen der Versuche auf biologische Unterschiede
zwischen Spender und Empfinger zuriickzufiihren sein diirfte.

Quinsy (1916) bestitigte mit einer Serie von 43 Hundeversuchen, da Auto-
transplantate gut iiberleben kdnnen. Die Gefifle des Transplantates wurden
mit den Nierengefilen reanastomosiert und der Ureter in die Blase implan-
tiert.

DEDERER hat 1918 bzw. 1920 sowohl Auto- als auch Homotransplantationen,
und zwar mit Verpflanzung der Nieren an den Hals des Hundes, durchgefiihrt.
Die Versuche brachten keine neuen Erkenntnisse.

Dagegen zeigte WiLLIAMSON 1923 und 1926, daB3 Autotransplantate der Nieren
auch nach Entfernung der anderen Niere die Tiere mehrere Monate am Leben
erhalten konnten, wihrend homologe Transplantate nur fiir eine kurze Zeit-
dauer funktionierten. Die histologischen Verinderungen, die bei den homo-
transplantierten Nieren auftraten, beschreibt er als atypische Glomerulonephri-
tis mit lymphatischer Infiltration, gefolgt von einer allgemein akuten Nephritis
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und aszendierenden Infektionen. Der Autor vermutete zu Recht, daf} die ungiin-
stigen Ergebnisse bei homologen Nieren wahrscheinlich auf eine biologische
Unvertriglichkeit zwischen Spender und Empfinger zuriickzufithren sind.
Avramovict berichtete 1924, dafl 2 Heterotransplantate zwischen Katze und
Hund fir 49 und 58 Tage iibetlebten. Er fiihrte en masse-Transplantationen
durch, ebenso bei 11 Hunden Homotransplantate en masse. Ein Hund soll
61 Tage gelebt haben, ein anderer 73 Tage. Bei 6 anderen Experimenten sollen
die Tiere, und zwar Homotransplantationen, 33, 34 und 58 Tage iiberlebt haben.
Kein anderer zuvor hatte so gute Ergebnisse erzielt wie AvrRaMovicr, und der-
selbe behauptete noch 1927, dafl Heterotransplantationen méglich sein miifiten.
Er hat ubrigens bereits 1924 durch Unterkithlung der Niere versucht, die
Resultate der Transplantation zu verbessern.

Lurz fithrte 1925 bei 28 Hunden Autotransplantationen durch. Bei 2 der Tiere
konnten funktionelle Studien durchgefithrt werden, und zwar waren es Tiere,
bei welchen das Autotransplantat an die MilzgefiBle angeschlossen und der
Uteter in die Blase implantiert wurde. Lurz stellte fest, daB3 die Autotransplan-
tate weniger Indigokarmin sezernierten, daf3 das spezifische Gewicht des Urines
geringer war, dafiir das Urinvolumen groBer und schlieBlich auch die Chlorid-
ausscheidung hoher als normal waren.

Isuka berichtete 1926 iiber eine Serie von Autotransplantationen (Halsnieren),
die gut funktionierten. Von'14 Homotransplantaten konnten 8 sorgfiltig analy-
siert werden. Die Transplantate sezernierten Urin fiir 1-5 Tage, dann setzten
sie plotzlich aus, auch bevor eine Infektion eingetreten war und obwohl eine
geniigende Blutversorgung vorhanden war. Mikroskopisch zeigte sich eine
akute Nephritis mit lymphatischer und Plasmazellinfiltration und Tubulus-
nekrose. Die Glomeruli erschienen normal.

Hovrroway bestitigte 1926, dal Homotransplantate fiir 2—4 Tage lebensfihig
blieben und daB der destruktive Prozef3 an den Nieren bereits nach 24 Stunden
einsetzte. Die Experimente von BRuLL im Jahre 1931, welcher 3 Hunde gleich-
zeitig benutzte und das Homotransplantat zwischen 2 Hunden plazierte, so da83
es von beiden Hunden abwechselnd durchblutet werden konnte, diente mehr
det Erforschung des Phlorizin-Diabetes, der Uteanitrat-Nephritis, den anti-
diuretischen Hormoneffekten usw. Fir das eigentliche Transplantations-
problem sind die Untersuchungen nicht von entscheidendem Wert.

Zur Erforschung des Kollateralkreislaufes fithrten PAunz 1930 und Frey 1931
Autotransplantationen durch, bei welchen die dekapsulierte Niete in das Omen-
tum eingeschlagen wurde. Wihrend Paunz mit dieser Methode ganz gute
Erfolge geschen haben will, starben nach den Berichten von Frey nach Durch-
trennung der NierengefiBe und spiteren Entfernung der andeten Niere alle
Tiere.

1932 veroffentlichten HErRrick u. Mitarb. Untersuchungen tiber die Durch-
blutung einer autotransplantierten Halsniere.
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Wu u. MANN beobachteten monozytische interstitielle Infiltrationen bei trans-
plantierten Nieren, wihrend die Glomeruli ganz normal aussahen.

GLENN u. Mitarb. (1937, 1938) erzeugten durch Einengung der Nierenarterie
bei in die Inguinalgegend von Hunden autotransplantierten Nieren einen
Hochdruck. Ahnliche Untersuchungen wurden von BRAUN-MENENDEZ u.
Fascroro an Halsnieren durchgefiibrt.

Levy, RoBiNsonN u. BLarLock machten 1938 dhnliche Versuche bei Halsnieren
an Hunden, dasselbe gilt von den Experimenten von BRuLL u. DuMoNT (1942).
Auch die Experimente von MALMEJAC u. Mitarb. (1942) und von Fascioro
u. TaQuint (1950) befassen sich mit verwandten Problemen.

Mavur stellte 1943 Untersuchungen iiber die Rolle der Niereninnervation auf
die Tubulusfunktion an, wobei er Autotransplantationen an die Femoralgefifie
durchfiihrte. Nichts wesentlich Neues bringen die Untersuchungen von
LEFEBVRE 1946 und von PARKINSON u. WoODWORTH (1947).

Interessant sind wieder die Experimente von Oupor, welcher 1948 berichtete,
daB er die Nieren bis auf 4°C abgekiihlt hatte und sie erst nach 8 Tagen trans-
plantierte. Gleich nach der Transplantation kam es zur Infarzierung der Niere.
Auch LerEBVRE (1949) studierte den Effekt von Durchspiilen der Niere und
Lagerung bei tiefer Temperatur vor der Transplantation. Er behauptete, dal3
Nieren, welche 24 Stunden aufbewahrt wurden, die Funktion wieder auf-
nehmen konnten, wie er durch die Diurese, die Chloridausscheidung und Harn-
stoffausscheidung beweisen konnte.

NiteLseN u. Mitarb. (1949) berichten von 4 Autotransplantationen bei Hunden,
von welchen eine 10 Monate lang funktionierte. Scorr u. BAuNson fiihrten
ebenfalls Autotransplantationen, und zwar 8 Halsnieren und 5 Bauchnieren,
durch.

DEMPSTER, in Zusammenatbeit mit WATSON, berichtete 1950 bzw. 1951, dal3
die autotransplantierten Halsnieren bei Hunden nicht so gut funktionierten wie
die normalen Nieren. In einer spiteren Arbeit zusammen mit JoEKES (1953)
wurde festgestellt, da die Halsniere die Fihigkeit zu konzentrieren verliert,
obwohl die histologischen Befunde 8 Wochen nach der Transplantation nor-
mal waren. MILLER u. Mitarb. konnten allerdings spiter (1964) nachweisen, da3
Halsnieren bei geeigneter Technik durchaus normal funktionieren kénnen.
Autotransplantate, bei welchen die Nierengefifle mit den IliakalgefiBen anasto-
miert werden, zeigten nach den Untersuchungen von MURrRAY, LANG u. MiL-
LER (1954) daB sie wohl gut konzentrierten, aber im Gegensatz zu den Unter-
suchungen von DEMPSTER an der Halsniere nicht so gut auf die Osmodiurese
reagierten. Die Untersuchungen von DEMPSTER, JOEKEs u. OECONOMOS (1955)
an Autotransplantaten in der Fossa iliaca zeigten, daB3 es wohl anfinglich zu
einer Minderung der Tubulusfunktion kommt, welche sich aber innerhalb von
40 Tagen wieder normalisierte. DEMPSTER, EGGLETON u. SHUSTER (1946) stell-
ten fest, da die Glomerulusfiltrationsrate der Niere in der Fossa iliaca im
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Gegensatz zu der Halsniere normal war. Auch die Untersuchungen von MurrAY
u. Mitarb. (1956) zeigten, dal die Nieren, welche in den Bauchraum implantiert
wurden, nahezu normal funktionieren.

Nach einer Zusammenfassung von HuME ist fiir die gute Funktion eines Nieren-
autotransplantates wichtig, daf3: 1. die Niere intraabdominell implantiert wird,
2. keine Einengung der Anastomosen der Nierengefifie vorliegen darf und
3. der Ureter in die Blase implantiert werden soll, damit keine aszendierende
Infektion auftritt.

Um das Jahr 1950 schienen die technischen Probleme bei der Nierentrans-
plantation wenigstens im Tierversuch gelost, und die weiteren Experimente
richteten mehr ihr Augenmerk auf die Abwehr des Transplantates durch den
Wirtsorganismus. Entsprechende Arbeiten wurden von SiMONSEN u. Mitarb.
(1949, 1953), DeMPsTER (1953), HUME u. EGpanL (1956) vertffentlicht. Es
wurde u. a. ein sogenanntes toxisches Syndrom beschrieben, d. h. eine Infek-
tion und Zerstorung des Transplantates, welches durch Anwendung von Anti-
biotika verhindert werden konnte.

DEeMPSTER beobachtete bei seinen Tierversuchen (1953, 1954) verschiedene
Arten von Anurien, die sowohl nach einer Auto- als auch nach einer Homo-
transplantation aufgetreten waren. Histologisch beschrieb er lokalisierte und
generalisierte Tubulusnekrosen bzw. Zellschwellungen, welche er auf einen
arteriellen Spasmus, moglicherweise auf Grund der Nervenreizung wihrend
der Nierenentfernung bzw. auf eine Anoxie zuriickfihrte. Der 2. Typ der
Anurie tritt nach SIMONSEN innerhalb von 24-48 Stunden auf, nachdem zuvor
eine Periode von miBiger Sekretion vorgelegen hat. Der Typ 3 der Anurie
bezieht sich auf das Versiegen der Urinsekretion bei primiren Homotransplan-
taten und der Typ 4 der Anurie auf das rasche Nierenversagen, welches man
bei der sekundiren Transplantation im Tierversuch beobachtet. Typ 1 und 2
der Anurie sind sicherlich technische Probleme. Nach den Erfahrungen von
DewmpsTER sind es 5%, der Autotransplantate, welche anurisch bleiben, wihrend
169, der Homotransplantate keine Funktion zeigen. Nach den Untersuchun-
gen von HuME u. EepanL scheint die Ursache der schlechten Resultate von
DewmpsTER vorwiegend durch technische Mingel bedingt gewesen zu sein, da
sie selbst viel bessere Ergebnisse erzielen konnten. Genauere Einzelheiten
Uber die Technik im Tierversuch werden geschildert, ebenso genaue histolo-
gische Beschreibungen tiber die Abwehrreaktion.

Makroskopisch zeigen homotransplantierte Nieren eine starke VergroBerung
und Gewichtszunahme, die in 3 bis 4 Tagen etwa 609, des Ausgangsgewichtes
und zum Zeitpunkt des Funktionsverlustes etwa das Zwei- bis Dreifache et-
reichen kann. Die Nieren sind im Stadium der Anurie 6dematds, blaurot, prall
gespannt. Es finden sich hdufig eine Verbreiterung der Rinde, ferner ausge-
prigte Blutungen im Markrindenbereich, fokale Blutungen, oder das ausge-
prigte Odem 4Bt die Nieren blaBl und struktutlos erscheinen. Im terminalen
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Stadium der Funktion ist die Pulsation der Nierenarterie schwach oder nicht
mehr zu fihlen, die Zitkulation ist, besonders im Rindenbereich, stark ver-
mindert. Arteriographische Untersuchungen zu verschiedenen Zeiten nach der
Transplantation ergaben z. B. nach 30 Minuten ein normales Arteriogramm,
wihrend sich zum Zeitpunkt der Anurie ausgeprigte Gefifispasmen mit korti-
kaler Ischimie fanden. Der anfinglich als Ursache fir die Anurie angesehene
generalisierte GefaBspasmus erwies sich ebenso wie die Tubulusverinderungen
als Folge cines iibergeordneten Geschehens, da sich der Gefiflspasmus zwar
durch Kortison reduzieren lieB, die Funktionszeit der Niere dadurch jedoch
nicht verlingert wurde.

Histologisch wurden lymphozytire, plasmazellulire oder mononukleire Infil-
trationen des Interstitiums und schwere tubulire Schidigungen beschrieben,
wihrend die Glomeruli, zamindest zu Beginn der Abweisung der Niere, kaum
verindert gefunden wurden.

Die Fihigkeit der Niere, die Anoxie zu iiberstehen, variiert mit der Spezies
und auch mit der Temperatur des Tieres oder des Transplantates. So konnten
MrrcHELL u. WOODRUFF (1957) feststellen, daB die Schafsniere viel weniger
vertrug als die Hundeniere; doch durch entsprechende Unterkithlung konnte
die Toleranz erweitert werden.

Die Uberlebensxeiten von homologen Nierentransplantaten bei Hunden, be-
stimmt durch die Dauer der Urinsekretion, variieren bei den verschiedenen
Untersuchern erheblich: Nach DempstER 1-5 Tage, im Durchschnitt 4,4 Tage.
Doppelseitig nephrektomierte Hunde lebten 5-12 Tage, doch sind die Be-
stimmungen der einzelnen Autoren nicht einheitlich; so sprechen z. B. HuMmE
u. EGDAHL von einer Serie, in welcher die Nierenfunktion 5,9 Tage im Durch-
schnitt anhielt. Nach den Untersuchungen von Murray u. Mitarb. (1953)
funktionierten die Hundenieren 12-96 Stunden. Ferner sind noch De KLErRK
u. Mitarb. zu erwihnen (1954), welche bei Halsnieren an Hunden eine Uber-
lebenszeit von 1-20 Tagen beobachteten. BRuLL u. Mitarb. (1956) versuchten
es wieder einmal mit Heterotransplantaten, die jedoch innerhalb von wenigen
Minuten durch Vasokonstriktion ihre Funktion einstellten.

Bei Sichtung der bisher zitierten Literatur kann man die Resultate wie folgt
zusammenfassen: Als operative Technik hat sich die Implantation der Niere
ins kleine Becken mit Anastomose der NierengefiBe an die IliakalgefiBie (von
SticH 1907 zum erstenmal vorgeschlagen) durchgesetzt, wihrend die Hals-
niere und die en masse-Technik sich als weniger vorteilhaft herausgestellt
haben. — Allerdings ist letztere in modifizierter Form gerade in jiingster Zeit
bei der Heterotransplantation (Affennieren auf Mensch) gelegentlich wieder
angewendet worden.

Weiter hat man erkannt, daB3 die Funktion eines Homotransplantates gewdhn-
lich nicht so gut ist wie die eines Autotransplantates und durchschnittlich nur
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3—4 Tage betrigt; sobald die Niere anurisch wird, nimmt sie nie wieder ihre
Funktion auf.

DaB hierbei biochemische Differenzen eine Rolle spielen kénnten, wurde be-
reits 1909 von BorsT u. ENDERLEN vermutet; INGEBRIGSTEN fiihrte 1914 schon
Isoagglutininteste durch, AvrRamovicr versuchte 1924 durch Unterkihlung
der Nieren die Transplantationsresultate zu verbessern. Aber erst die klassi-
schen Untersuchungen MEDAWARs (ab 1944) iiber die Transplantationsimmu-
nitdt waren Veranlassung, auch bei der Homotransplantation der Niere die
Abwehtreaktion zu beeinflussen. Als erste sind PERskY u. JACOBS zu nennen,
die 1951 Kottison und ACTH verwendeten. 1953 hat DEMPSTER sowoh! mit
Kottison als auch mit Rontgenstrahlen im Tierversuch experimentiert, und
seit dieser Zeit etwa befal3t sich die Transplantationsforschung weniger mit der
Technik, eine Niere zu Gberpflanzen, als mit der Moglichkeit, die sogenannte
Immunbarriere zu durchbrechen. Bemerkenswert ist auch eine Erfahrung von
Hume u. Mitarb., daB} eine transplantierte Niere im Menschen viel besser und
linger funktionieren kann als beim Hund.
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III. IMMUNOLOGIE DER TRANSPLANTATION

Trotz der bedeutenden Fortschritte auf dem Gebiet der Transplantationsfor-
schung in den letzten 20 Jahren, die in einem kaum noch zu iiberschauenden
Schrifttum mit nicht immer kootrdinierbaren Befunden ihren Niederschlag ge-
funden haben, sind viele Probleme vor allem der Transplantationsimmunologie
noch ungel6st. Die klinischen Erfahrungen der vergangenen Jahre haben aber
gezeigt, da} eine weitere Verbesserung der bisherigen Ergebnisse der Nieren-
transplantation nur durch Erweiterung unserer Kenntnisse iiber die durch eine
homologe oder heterologe Otganiibertragung ausgeldsten komplexen Vor-
ginge moglich sein wird. Die Schwierigkeiten der Forschung ergeben sich aus
der Vielzahl der mit den transplantierten Geweben iibertragenen Antigene,
dber deren Struktur noch nichts Sicheres bekannt ist, aus der differenten gene-
tischen Beziehung zwischen Spender und Empfinger und aus der Tatsache,
dalB3 zur Zeit noch sehr wenig tiber die vom Empfinger gegen das Transplantat
gebildeten Antikorper bekannt ist. Diese Schwierigkeiten werden besonders
deutlich, wenn man erinnert, daBl ,,Antigene’ und ,,Antikoérper* Relativ-
begriffe sind; denn die Antigenitit einer Substanz wird durch ihre Fihigkeit
erwiesen, spezifische Antiktrper zu bilden, wihtend Antikdrper durch ihre
besondere Reaktivitit gegeniiber dem Antigen definiert und nachweisbar sind
(WEestpHAL). Die immunologische Forschung der Transplantationsreaktionen
steht also vor der Aufgabe, von zwei einander bedingenden, seht komplexen
Unbekannten mindestens erst einmal eine zu finden. Dabei haben sich die seto-
logischen Methoden der klassischen Immunologie bisher als wenig helfend er-
wiesen. Nur durch genauere Kenntnisse vor allem der Antikérperbildung aber
wird es moglich sein, u. a. biologische Methoden zu erarbeiten, die die Abwehr-
reaktion des Empfingers gegen das Transplantat unterdriicken und nicht nur
im Tierversuch, sondern auch bei der klinischen Transplantation angewendet
werden konnen.

Transplantationsimmunitit

Verschiedene Erscheinungen im Ablauf einer Transplantationsreaktion spre-
chen dafir, daB3 es sich bei dem Untergang eines Homotransplantates um einen
immunbiologischen Vorgang handelt. Es sind dies besonders die Latenzzeit,



