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Transplantationsimmunologi

Ebbe Dickmeiss & Arne Svejgaard

Den kliniske transplantations centrale problem er afstednin-
gen. Afstodningen skyldes et immunrespons rettet mod allo-
antigener, vavstyper, pa transplantatets celler. Vavstyper er
celleproteiner, som udviser genetisk variation. Vavstyper
inddeles i to hovedgrupper: 1) de sterke vaevstyper major hi-
stocompatibility complex (MHC), hos mennesket HLA-syste-
met) med to klasser, klasse I, som udtrykkes pa alle kernehol-
dige cellers membran, og klasse II, der kun udtrykkes pa visse
af immunsystemets celler og herunder serligt de antigenprze-
senterende celler (dendritiske celler (DC) og monocytter/ma-
krofager), og 2) de svage (minor) vavstyper, der udtrykkes pa
celleoverfladen, ved at peptidfragmenter fra celleproteinsyn-
tesen praesenteres bundet til celleoverfladens klasse I-anti-
gener [1].

De transplantationsimmunologiske grundbegreber kan il-
lustreres ved hudtransplantationseksperimenter. Transplante-
res hud mellem isogene individer (f.eks. enaeggede tvillinger),
ses der komplet indheling og overlevelse af transplantatet.
Transplanteres hud mellem MHC- identiske, minorvaevstype-
forskellige, individer (f.eks. HLA-identiske soskende), ses der
afstodning efter 18-23 dage. Transplanteres hud mellem
MHC-forskellige, kongene (dvs. identisk for alle minorvaevs-
typer) mus, ses der afstodning allerede efter 10-12 dage. Gen-
nemfores en fornyet hudtransplantation fra den oprindelige
donorstamme, ses der en accelereret afstedning fuldfert efter
4-6 dage (sikaldt second set rejection), hvorimod et samtidigt
transplantat fra en helt tredje musestamme afstodes efter de
sedvanlige 10-12 dage. Der opbygges siledes specifik immu-
nitet mod transplanteret vaev. Denne immunitet kan overfores
adaptivt med lymfocytter, men ikke med plasma (antistoffer).

Det modsatte af rejektion er grafi-versus-host-sygdom
(GVHD). Det udloses ved at transfundere T-celler fra et indi-
vid til et vaevstypenonidentisk andet individ og forudsetter,
at recipienten er ude af stand til selv at rejse et immunrespons
mod donorcellerne, f.eks. fordi recipientindividet har sveer
kombineret immundefekt. Donorcellerne vil her etablere en
voldsom cellemedieret immuninflammation i stort set alle
vav hos recipienten, og sygdommen har ofte et dodeligt for-
lob. I klinikken med mennesker ses sygdommen hyppigt som
komplikation til knoglemarvstransplantation, hvor recipien-
ten er sveer immundefekt pga. den nedvendige forbehand-
ling, og hvor transplantatet er »forurenet« med store meengder
T-celler fra donor. GVHD er arsagen til, at der ved knogle-
marvstransplantation stilles meget store krav til forligelighed -
i det mindste for HLA-systemet - mellem donor og recipient.

Transplantatimmunitet kan deskriptivt opdeles i immuni-

seringsfasen og effektorfasen. Immuniseringsfasen starter med
aktivering af naive T-celler. Disse vokser op i thymus og har
klonalt udtrykte T-celle-antigenreceptorer, og det samlede
spektrum af antigenreceptorer i de eksporterede naive T-cel-
ler deekker det antigene univers. For de fleste antigener gal-
der, at kun brekdele af promiller af de cirkulerende naive
T-celler besidder receptorer med hej affinitet over for netop
det antigen, men for alloantigenkomplekset, der horer til

det steerke vaevstypesystem, er fraktionen af primeert reaktive
naive T-celler i procentstorrelsesordenen. Dette er arsagen til,
at antigenerne, der herer til MHC, spiller en unik rolle ved
transplantation. Der er to veje for alloimmunisering ved trans-
plantation, den direkte og den indirekte. Ved den direkte
alloimmunisering migrerer donorderiverede dendritceller
(DC, antigenpreasenterende celler) fra transplantatet til drz-
nerende vartslymfeknuder, hvor de aktiverer recipientens
naive CD4+T-celler (Fig. 1). Der fremkommer herved en stor
mengde CD4+-armerede effektor-T-celler (virkning, se se-
nere) og celler, der kan yde obligat »hjelp« til de naive CD8+-
cytotoksiske T-celler, der har hej affinitet over for transplan-
tatets klasse I-antigener. De pigzldende celler stimuleres til
klonal ekspansion og uddifferentiering til aktive cytotoksiske
T-celler (CTL).

Ved den indirekte alloimmunisering er det veertens egne
DC, som optager alloantigen herunder HLA-antigener fra
donorceller, procederer dem og praesenterer peptidfragmen-
ter fra dem pd DC’s egne HLA-antigener. Processen bag den
indirekte alloimmunisering er saledes identisk med processen,
som udleser immunrespons mod virusantigener ved virus-
infektion. Ved den indirekte alloimmunisering vil der ikke
kunne dannes CTL med specificitet over for intakte HLA-
klasse I-antigener pa donorvavet, men derimod alloantistof-
fer mod HLA-klasse I-antigenerne.

Effektorfasen: Klinisk kan der skelnes mellem den hyper-
akutte rejektion, de akutte rejektioner, som optreder de forste
maneder til ar efter transplantationen, og den sene kroniske
rejektion.

Den hyperakutte rejektion skyldes preformerede kom-
plementfikserende alloantistoffer hos recipienten, disse rea-
gerer med alloantigener pa transplantatets karendotel, aktive-
rer komplement, trombocytter og koagulationskaskaden og
fremkalder generaliseret intraarteriel trombosering. Hos
mennesket er det antistofferne, der horer til ABO-systemet,
og preformerede HLA-klasse I-antistoffer, der kan udlese
hyperakut rejektion.

Ved de akutte rejektioner er effektormekanismerne vee-
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Fig. 1. Aktivering af naiv CD4+-T-celle. Ved den direkte stimulering vil naive
CD4+-T-celler via T-celle-receptoren (Tcr) bindes til HLA-DR-alloantigenerne pa
de donorderiverede dendritceller og med assistance fra CD4 modtage et farste
aktiverende signal (signal 1). Naive T-celler kreever yderligere et kostimmulato-
risk signal (signal 2) for at aktiveres. En naiv T-celle, som kun modtager signal
1, bliver inaktiveret (anerg). Det kostimulatoriske signal fremkommer ved, at en
receptor pa T-cellen, CD28, reagerer med liganderne CD80 eller CD86 pa den-
dritceller. Binding mellem CD40-ligand (pa T-cellen) og CD40 (pa dendritceller)
styrker yderligere signal 2 og gger DC’s ekspression af CD80 og CD86 (ikke vist
pa tegningen). Dobbeltsignaleringen vil aktivere interleukin-2 og interleukin-2-
receptor gentranskriberingen. Interleukin-2 er en kraftig autokrin veekstfaktor for
T-celler, der stimulerer T-cellen til blasttransformering og klonal ekspansion.
Under forlgbet af T-celle-stimuleringen udtrykkes i stigende grad CTLA-4-recep-
toren pa de responderende T-celler. CTLA-4 konkurrerer med CD28 om CD80/86
pa dendritceller. Herved vil signal 2 efterhanden slukkes og responset dermed
nedreguleres. Den indirekte stimulering foregdr i princippet pa samme made,
blot er dendritceller og HLA-DR her recipientens egne og alloantigenet er peptid-
fragmenter fra donorproteiner preesenteret pa recipientens HLA-DR (markeret
med rad cirkel pa tegningen).

sentligst genereret af den direkte alloimmunisering og er langt
overvejende cellemedierede med den armerede CD4+T-celle
og den CD8+-cytotoksiske T-celle som de veasentligste akto-
rer. Den armerede CD4+T-celle reagerer med makrofager i
graften og fremkalder herved en massiv aktivering af makro-
fagens biotoksiske maskineri, herunder udskillelse af oxy-
genradikaler, nitrogenoxid (NO) og proteaser med svzr celle-
medieret inflammation og vavsedeleggelse til folge. CTL be-
sidder en szregen immunbiologisk effektormekanisme, der
udleses ved, at CTL etablerer kontakt med malcellen via bin-
ding mellem dens T-celle-receptor og vaevets HLA-klasse I-
antigener, og denne kontakt resulterer i méalcellens ded og
desintegration.

Den kroniske rejektion er resultatet af en immunmedieret
destruktion, hvor sivel humorale som cellulere effektor-
mekanismer spiller en rolle [2]. ZAtiologien er kompleks, og
iskeemitid og anden organtraume samt recidiv af eventuel op-
rindelig organedeleggende autoimmun sygdom er medvir-
kende, men alloimmunresponset spiller ogsa her den vaesent-
ligste rolle. Saledes har nyrer fra HLA-identiske soskende den
senest indsettende kroniske rejektion, og ved nekronyre-
transplantation er der en signifikant sammenhaeng mellem
matchningsgraden og nyreoverlevelsen. Det er vaesentligst
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den indirekte alloimmunisering, som forarsager processen.
Den kroniske rejektion bliver forst klinisk manifest adskillige
ar efter transplantationen. Histopatologisk er den karakterise-
ret ved koncentrisk arteriosklerotisk forsnaevring af sterre og
mindre arterier i transplantatet. Vevet infiltreres med makro-
fager og lymfocytter, og der ses aflejring af immunglobulin G
(IgG) og komplement. Der fremkommer nekroser og ind-
vekst af fibrost vav. Hvor moderne immunosuppressiv be-
handling radikalt har forbedret profylakse og behandling af
akutte rejektioner, er der ikke set reelle fremskridt i behand-
lingen af den kroniske rejektion.

Immunosuppression

Det forhold, at blasttransformering og klonal ekspansion af
lymfocytter er vaesentlige elementer i immunresponset forte
Schwartz & Dameshek til 1 1959 at foresla at anvende antileuk-
2misk kemoterapi til immunosuppression, og de kunne de-
monstrere en virkning af 6-mercaptopurin ved eksperimentel
transplantation. Tre &r senere gennemforte Murray den forste
vellykkede nyretransplantation pd mennesket under deekke af
azathioprin (der metaboliseres til 6-mercaptopurin) og gluko-
kortikoid. Denne kombinationsterapi blev grundstammen i
de folgende 15-20 drs medikamentelle immunosuppression.
11976 isolerede forskere fra Sandoz ciclosporin A, og der blev
hermed indledt et stort fremskridt i den medikamentelle im-
munosuppression. Ciclosporin forhindrer signaloverforslen
fra T-celle-receptoren til kernen, hvorved aktivering af IL-2-
produktion bortfalder, og de specifikt reaktive T-cellers blast-
transformering og klonale ekspansion udebliver (Fig. 1). Ny-
ere stoffer med lignende virkning er tacrolimus, der som
ciclosporin blokerer »signal 1« (Fig. 1), og sirolimus, der bloke-
rer signalet fra IL-2R (Fig. 1).

Antistoffer mod cellemembranproteiner pa T-cellen kan
virke immunosuppressive dels ved at depletere for cirkule-
rende T-celler, dels ved blokere receptor-ligand-interaktioner
uden i ovrigt at vere cytolytiske. Eksempler pa den deplete-
rende type er det klassiske polyklonale antilymfocyt-globulin
(ALG), det monoklonale anti-CD3 og campath. Eksempler
pa den blokerende type er anti-CD4, CTLA-4Ig, anti-CD40-
ligand, anti-CD45RB og anti-LFA-1 [3]. P4 forskellig mide
griber de ind i antigenstimuleringen af naive T-celler ved at
blokere for receptor-ligand-interaktioner i T-helper-DC-celle-
kooperationen med mulighed for bortfald af signal 2 og péfel-
gende anergisering og (under visse eksperimentelle omstan-
digheder) apoptose af den naive T-celle og dermed specifik
tolerance.

Et nyt immunosuppressivt princip er introduceret med
ascomycet-metabolitten FTY 720 [3]. Det er agonist for G-pro-
teinkoblede 7-transmembran kemokinreceptorer pa T- og
B-lymfocytter, hvorved respons pa homing kemokiner fra
sekundzert lymfoidt veev potenseres, og lymfocytterne sekve-
streres til lymfeknuder mv., der forarsager lymfopeni og svaek-
ket udmigrering til imflammeret vaev. FTY720 har vist meget
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lovende resultater i dyreforseg. En uventet bivirkning af stof-
fet hos mennesker har veeret udlesning af bradykardiepisoder.

Som det vil fremga andetsteds i herverende temanummer,
er den livslange immunosuppressive terapi kompliceret af
mange bivirkninger. Mange grupper har efter trial and error-
princippet med vekslende held forsegt at reducere behand-
lingsintensiteten. For nylig har Starz/s gruppe [4] publiceret et
reduktivt regimen baseret pa en intensiv forbehandling med
ALG efterfulgt af tacrolimusmonoterapi under aftrapning.
Blandt 50 nyretransplanterede patienter pa dette regimen var
der 1-1Y, 4rs nyreoverlevelse hos 94%, og tacrolimusaftrap-
ning kunne iverksattes hos 80%. Langtidsresultater m3 afven-
tes, men det er lofterigt, at regimenet over de forste 1%/ &rs ob-
servationsperiode ikke har givet anledning til storre frekvens
af klinisk alvorlige akutte rejektionsepisoder.

Tolerance

Et overordnet mal for den transplantationsimmunologiske
forskning har veeret at inducere specifik immunologisk tole-
rance hos recipienten over for det transplanterede vav. Klo-
nal deletion (negativ selektion) af selvreaktive T-celler i thy-
mus er den vasentligste mekanisme bag immunologisk selv-
tolerance. At denne tolerance kan udvides til ogsa at omfatte
allogent vaev er vist i Medawars klassiske eksperimenter fra
1953 med knoglemarvstransplantation pa nyfedte mus. De
mus, der undgik GVHD, voksede op og var kimere i alle cel-
ler, der er deriveret fra hematopoietisk veev. Dermed har DC
i thymus medulla, som er ansvarlig for deletionen af selvreak-
tive kloner, ogsa varet af blandet donor/recipient oprindelse.
Musene var komplet tolerante for hudtransplantater fra knog-
lemarvsdonorstammen, men i evrigt fuld immunologisk kom-
petente. Den centrale thymus-etablerede selvtolerance har
vist sig ikke at kunne omfatte alle de teoretisk mulige selvpep-
tider (antallet er skonnet til at veere omkring 3x107), som pree-
senteres pa eget MHC. Der kan pavises cirkulerende auto-
reaktive T-celler hos normale individer, hvilket kan afslores i
dyreforsog gennem eksperimentel immunisering med selv-
peptider i steerk adjuvans. Man kan herved kunstigt aktivere
de autoreaktive T-celler og fremkalde autoimmun vavsskade.
Der ma altsa vere mekanismer, der sikrer, at autoreaktive
T-celler normalt holdes inaktive - sikaldt perifer tolerance.
En del af disse mekanismer er passive og knyttet til at auto-
antigenerne normalt ikke gives en effektiv immunogen prz-
sentation. Der har i mange ar ogsa veret holdepunkter for
forekomst af en aktiv T-celle-medieret perifer tolerance, men
forst i de seneste ar er en vaesentlig mediator af denne tole-
rance blevet indkredset med Szkaguchis og andres beskrivelse
af »regulator«-T-cellen (Treg) [5]. Treg r fenotypisk karakeerise-
rede ved at vaere CD4+-, CD25+T-celler. Hvis mus depleteres
for Treg far de multiple organspecifikke autoimmune syg-
domme. T, kan ogsa kontrollere det alloimmune respons.
For eksempel vil et knoglemarvstransplantat som er deplete-
ret for Treg inducere kraftig GVHD i recipientdyret, men hvis
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der omvendt tilsettes T, til knoglemarvstransplantatet fas en
beskyttelse mod transplantatets evne til at inducere GVHD.
Treg-cellernes oprindelse, deres molekylere markorer, deres
antigenspecificitet og deres virkningsmekanismer er i disse ar
under aktiv udforskning. Nér dertil fojes udforskningen af de
immunologiske forhold hos transplanterede pa reduktive re-
gimener samt udforskning af brugen af kostimulatorisk blo-
kade og migrationshzemmende stoffer skimtes muligheden
for, at det, som Medawar betegnede som transplantationsim-
munologiens »Hellige Gral« (den specifikke grafttolerance),
vil kunne blive en klinisk realitet. Paradoksalt nok vil den
aktuelle immunosuppressions store succes i bekempelsen af
akutte rejektioner kunne vanskeliggore kliniske forseg med
»langtidsholdbar« tolerogen immunosuppression, der jo forst
kan afslere en eventuel overlegenhed gennem forsinkelse/
eliminering af den sene kroniske rejektion.
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