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Erstbeschreibung von anti-inflammatorischen
Effekten von antilymphocyte sera 1899 durch
Metchnikoff

. Woodruff beschrieb 1951 die Wirkung von
ATG auf das Transplantatuberleben in
Nagetieren

. Seit den 1960 Jahren in der Transplant
Medizin eingesetzt

Metchnikoff E. et al 1899
Woodruff MFA et al 1951

Starzl et al. 1967
Vienna 2012
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Aplastische Anamie (Frickhofen et al 2002)

Vorbeugung und Behandlung akuter steroidresistenter
AbstolRungsreaktionen bei

Niere (Shield et al. 1997)

Herz (Beaufigeau et al. 1997)

Leber (Tchervenkov et al. 1997)

Pankreas (Cantarovich et al 1990

Prophylaxe & Behandlung von Graft-versus host
Reaktionen (Najarian et al 1976)

Induktionstherapie bei allogenen Stammzell- und
Knochenmarktransplantationen (Storb et al. 1994)
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Fragestellung: Erforschung des Einflusses
von ATG in Lymphknoten in einem im
Tiermodell mit Langschwanzmakak Affen

MECHANISMS INVOLVED IN ANTITHYMOCYTE GLOBULIN
IMMUNOSUPPRESSIVE ACTIVITY IN A NONHUMAN PRIMATE MODEL 1.

Preville, Xavier;Transplantation. 71(3):460-468;2001. Vienna 2012
e R E———————
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3 Versuchsgruppen:

Low dose ATG = LOD: 1 mg/kg (je 8 Dosen)

High dose ATG = HID: 5 mg/kg (je 8 Dosen)

Long very high dose = VHID 20 mg/kg (je 8 Dosen)
. Short very high dose = sVHId 20 mg/kg (2 Dosen)

20 Tiere erhielten eine allograft Hauttran:
(je 4 Stuck von 2 Spendern)

11 Tiere erhielten eine heterotrope Herz
Transplantation (eigenes Herz bleibt erh: X"/
kommt dazu)

MECHANISMS INVOLVED IN ANTITHYMOCYTE GLOBULIN DONOR RECIPIENT
IMMUNOSUPPRESSIVE ACTIVITY IN A NONHUMAN PRIMATE MODEL 1. ﬂ_—
Preville, Xavier;Transplantation. 71(3):460-468;2001. Vienna 2012
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Ergebnisse

; |a RBC x 10°
i

platelets x 107]

number of cells (gigalliter)

MECHANISMS INVOLVED IN ANTITHYMO!

YTE GLOBULIN
IMMUNOSUPPRESSIVE ACTIVITY IN A NONHUMAN PRIMATE MODEL 1.
Preville, Xavier;Transplantation. 71(3):460-468;2001.
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MECHANISMS INVOLVED IN ANTITHYMOCYTE GLOBULIN
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‘ T-Zelle — .
ATG fuhrt zu einem Antikorperproduktion in vivo mit'einer .
Neutralisation von ATG ab ca. Tag 8 Lyse/apoptose

—> Sichtbare Effekte von ATG werden innerhalb der ersten Tage erreicht

ATG fuhrt zur T-Zell Depletion v.a. in peripheren Lymphatischen
Organen

Zellzahlen in Blut spiegeln die T-Zell Depletion nur
annaherungsweise wieder da nur in den VHID im Blut eine
signifikante Lymphozyten Reduktion nachweisbar war

Lymphozyten Apoptose in peripheren Lymphatischen Organen
hauptsachliche fur Depletion verantwortlich (nicht im Thymus)

Diagnosis & Regeneration
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Nebenwirkungen: Thrombozytopanie, hamolytische Anamie,
Neutropenie

Reaktive Antikorper nicht nur gegen T-Zellen

Hohe Zellzahl (Erys) und proliferative Kapazitat (Neutros)
ermoglichen Hoch-Dosis Therapie

Langzeithochdosis Therapie birgt Gefahr einer schweren
NeUtrOpenie Cs * neutrophils

MECHANISMS INVOLVED IN ANTITHYMOCYTE GLOBULIN
IMMUNOSUPPRESSIVE ACTIVITY IN A NONHUMAN PRIMATE MODEL 1.

Preville, Xavier;Transplantation. 71(3):460-468;2001. Vienna 2012
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Lymphozyten:
Lymphozyten Depletion in Transplant Patienten
CD95 (Fas), CD95 Ligand (FasL) Up-Regulation
CD2, CD3, CD4, CD8 down Regulation
Apoptose Induktion von B, T und NK Zellen

Komplement induzierte Zelllyse von PBMC in vivo
und Antikorper abhangige Induzierte Zelllyse in
vitro

Rabbit Antithymocyte Globulin (Thymoglobulin(R)): A Review
of its Use in the Prevention and Treatment of Acute Renal
Allograft Rejection

Deeks, Emma D.; Keating, Gillian M.

Drugs. 69(11):1483-1512, July 30, 2009 Vienna 2012
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Wirkung e

Peripheral tissue

«Alloantigens»

Immature
DC {antigen
capture and
processing)

Mature DC
(migration
and antigen
presentation)
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