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Matching von 
Minor-Transplanta-
tionsantigenen in 
der perforierenden 
Keratoplastik

Leitthema

Hintergrund

Das Immunsystem höherer Wirbeltiere 
ist in der Lage „Selbst“ und „Fremd“ zu-
verlässig zu unterscheiden. Daher wird 
übertragenes Gewebe in der Regel un-
verzüglich abgestoßen, sofern es nicht 
von einem genetisch identischen Spen-
der stammt. Für den Erkennungsvor-
gang sind allerdings nicht alle gene-
tischen Merkmale des Gewebespenders 
gleichermaßen bedeutsam: eine heraus-
ragende Bedeutung kommt dem Major 
Histokompatibilitätskomplex zu. Beim 
Menschen hat sich der Begriff humanes 
Leukozytenantigen (HLA) System für 
diesen Genkomplex eingebürgert (Arti-
kel von Ignatius und Hoffmann in die-
sem Heft). Knochenmarkstransplanta-
tionen wurden beispielsweise durch ein 
optimales und umfassendes HLA-Mat-
ching erst ermöglicht. Dennoch werden 
Abstoßungsreaktionen auch nach opti-
malem HLA-Match beobachtet [4].

Minor-Transplantationsantigene

Da Abstoßungsreaktionen nach HLA-
identischer Allotransplantation ver-
gleichsweise mild verlaufen, wurden die 
verantwortlichen Antigene unter dem 
Begriff Minor-Histokompatibilitätsan-

tigene (H-Antigene) subsummiert. In-
zwischen ist deren Herkunft gut verstan-
den: Jede kernhaltige Zelle trägt auf ih-
rer Oberfläche, eingebettet in membra-
nständige HLA-Moleküle, gleichsam ei-
nen proteomischen Fingerabdruck ihres 
genetischen Kodes. Die Antigene leiten 
sich von zytosolischen Proteinen ab. Pro-
teasomen, tubuläre Organellen, führen 
überalterte Proteine regelmäßig einem 
„Aminosäurenrecycling“ zu, indem sie 
diese in kurze Fragmente zerlegen. Die-
se Polypeptide werden regelmäßig über 
TAP, einem Bindungs- und Transport-
protein, in das endoplasmatische Retiku-
lum überführt. Dort gelangen sie in den 
Bindungsspalt von frisch synthetisierten 
HLA-Molekülen der Klasse I. Schließlich 
verschmelzen die Membranen des endo-
plasmatischen Retikulums mit der Zell-
membran und exponieren so die HLA/
Minor-H-Antigenkomplexe.

Jedes HLA-Allel besitzt ein spezi-
fisches Peptidrepertoire, das sich durch 
die physikochemischen Eigenschaften 
des Bindungsspalts definiert. Diese Selek-
tivität wird als HLA-Restriktion bezeich-
net [1]. Beim Menschen ist aus der Kno-
chenmarkstransplantation inzwischen 
eine größere Zahl an polymorphen Mi-
nor-H-Antigenen bekannt (. Tab. 1).

Evidenz bei Keratoplastik

Paradoxerweise wird gerade in einem Ke-
ratoplastikmodell schon länger beobach-
tet, dass die Immunogenität ausgewähl-
ter Minor-Antigene tierexperimentell die 
von Major-Antigenen übertreffen kann. 
Für die humanen Minor-H-Antigene 
HLA-A1/HA-3 und HLA-A1/H-Y ist zu-
dem die Expression in Hornhautgeweben 
nachgewiesen [5]. Dennoch fristeten Mi-
nor-H-Antigene abseits der experimen-
tellen Keratoplastik lange ein Schatten-
dasein. Allein die Gruppe der H-Y-Anti-
gene wurde im klinischen Setting unter-
sucht. Von einem männlichen Spender 
übertragen, können Antigene der H-Y-
Gruppe in einem weiblichen Organismus 
für Abstoßungsreaktionen verantwortlich 
sein. Dieser Effekt ist in der Knochemark-
stransplantation klinisch schon länger be-
kannt. Bis vor kurzem zeigte sich aber we-
der in der Keratoplastik [6] noch in der 
Nierentransplantation [3] ein geschlechts-
bezogener Effekt. Bei den früheren Aus-
wertungen wurde allerdings die HLA Res-
triktion nicht berücksichtigt. Es ist davon 
auszugehen, dass sich beispielsweise der 
HLA-A1/H-Y Effekt, der nur in 13% al-
ler Fälle von Bedeutung ist (. Tab. 2), in 
der Gesamtgruppe unter die statistische 
Nachweisgrenze „verdünnt“ hat.
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Die Autoren werteten jüngst retro-
spektiv eine Gruppe von 229 Keratoplas-
tiken erstmals für die definierten HLA-
A1/HA-3- und HLA-A1/H-Y-Antigene 
aus [2]. Es zeigte sich ein unerwartet deut-
licher Effekt (. Abb. 1, . Tab. 2) für das 
HLA-A1/H-Y-Antigen auf das abstoßungs-
freie, klare Transplantatüberleben. Das 
Abstoßungsrisiko wird im Falle eines Mis-
matches (Transplantat eines HLA-A1-pos-
tiven Mannes transplantiert auf eine Pati-
entin) um die gleiche Größenordung wie 
bei dem Vergleich Hochrisikokeratoplas-
tik/Standardrisikosituation erhöht. Für 
das HLA-A1/HA-3 konnte ebenfalls ein 
Effekt vermutet werden. Ein solcher war 
allerdings angesichts der niedrigen Präva-
lenz von Mismatches (3%; . Tab. 2) sta-
tistisch nicht nachweisbar.

Diskussion

Tierexperimentell ist schon länger be-
kannt, dass Minor-H-Antigene für die 
Keratoplastik wichtiger als HLA-Mis-
matches sein können [7]. Diese Beob-
achtung konnte nun erstmals klinisch be-
stätigt werden. Die jüngst eröffentlichten 
Daten zum klinischen HLA-A1/H-Y-Mat-
ching legen nahe, HLA-A1-postive Spen-
der nicht für weibliche Empfänger zu ver-
wenden.

Diese Wertigkeit ausgewählter Minor-
H-Antigene stellt dabei keinesfalls das 
HLA-Matching in Frage (Ignatius und 
Hoffman in diesem Heft): Minor-H-An-
tigen-Mismatches sind im Vergleich zu 
HLA-Mismatches eher selten und so in der 
Mehrzahl nicht für Abstoßungsreaktionen 
verantwortlich. Dies bedeutet gleicherma-
ßen, dass ein gezieltes Matching ausge-
wählter Minor-H-Antigene die Warte-
zeit auf ein passendes Transplantat i. Allg. 
nicht verlängert: Die Wahrscheinlichkeit 
für ein Minor-H-Antigen-Mismatch unter 
der Voraussetzung eines HLA-Matches ist 
im Einzelfall sehr gering, sodass ein HLA-
Match in der Regel nicht aufgrund eines 
Minor-H-Antigen-Mismatches abge-
lehnt werden muss. (Zur Vorhersagemög-
lichkeit der erwarteten Wartezeit auf ein 
HLA-Match s. Artikel von Böhringer et 
al. in diesem Heft). Dennoch wird durch 
ein kombiniertes Matching von HLA- und 
Minor-H-Antigenen die Prognose im Ein-
zelfall signifikant verbessert.

In . Tab. 1 wird gezeigt, dass der Er-
kenntnisstand bei Minor-H-Antigenen in 
der Keratoplastik noch äußerst begrenzt 
ist. Möglicherweise werden in Zukunft 
weitere, bedeutsame Antigene identifi-
ziert werden, deren Matching eine Pro-
gnosebesserung zur Folge hat. Eine mul-

tizentrische, prospektive Studie ist hierzu 
in Vorbereitung.

Fazit für die Praxis

F  Zellen tragen auf ihrer Oberfläche ei-
nen spezifischen Fingerabdruck ihres 
genetischen Codes.

Tab. 1 Minor-H-Antigene des Menschen mit der HLA-Restriktion [8]

Minor-H-Antigen Gen HLA-Restriktion

Autosomal vererbt

HA-1 Histocompatibility (minor) HA-1 HLA-A2

HA-1/B60 Histocompatibility (minor) HA-1 HLA-B60

HA-2 Myosin IG HLA-A2

HA-3 A kinase (PRKA) anchor protein 13 HLA-A1

HA-8 KIAA0020 HLA-A2

HB-1 Histocompatibility (minor) HB-1 HLA-B44

ACC-1 B-cell leukemia/lymphoma 2 related protein 
A1

HLA-A24

ACC-2 B-cell leukemia/lymphoma 2 related protein 
A1

HLA-B44

UGT2B17 UDP glucuronosyltransferase 2 family, poly-
peptide B17

HLA-A29

LRH-1 Purinergic receptor P2X, ligand-gated ion 
channel, 5

HLA-B7

SP110 SP110 nuclear body protein HLA-A3

PANE1 Centromere protein M HLA-A3

ECGF1 Endothelial cell growth factor 1 (platelet-de-
rived)

HLA-B7

CTSH/A31 Cathepsin H HLA-A31

CTSH/A33 Cathepsin H HLA-A33

Y-chromosomal vererbt

A2/HY Smcy homolog, Y-linked HLA-A2

B7/HY Smcy homolog, Y-linked HLA-B7

A1/HY Ubiquitin specific peptidase 9, Y-linked HLA-A1

B8/HY Ubiquitously transcribed tetratricopeptide 
repeat gene, Y-linked

HLA-B8

B60/HY Ubiquitously transcribed tetratricopeptide 
repeat gene, Y-linked

HLA-B60

DQ5/HY DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 3, 
Y-linked

HLA-DQ5

DR15/HY DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 3, 
Y-linked

HLA-DR15

B52/HY Ribosomal protein S4, Y-linked 1 HLA-B52

DRB3*0301/HY Ribosomal protein S4, Y-linked 1 HLA-DRB3*0301

A33/HY Thymosin, beta 4, Y-linked HLA-A33

Tab. 2 Qualitative und quantitative Relevanz zweier Minor-H-Antigene hinsichtlich 
abstoßungsfreiem, klarem Transplantatüberleben nach perforierender Keratoplastik

Antigen Prävalenz für ein 
Mismatch

Weniger Abstoßung 
nach 2 Jahren

p-Wert

HLA-A1/HA-3 3% 13% n.s.

HLA-A1/H-Y 13% 11% 0,03

Die Prävalenz des Mismatches ergibt sich aus dem Produkt der Allelfrequenzen von Minor-H-Antigen 
und HLA-Allel (Spenderpopulation).
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Zusammenfassung
Das Immunsystem höherer Wirbeltiere ist in 
der Lage „Selbst“ und „Fremd“ zuverlässig zu 
unterscheiden. Diese Funktion wurde primär 
dem HLA-Komplex zugeschrieben. In jüngs-
ter Zeit kristallisiert sich heraus, dass speziell 
in der Keratoplastik das System der Minor-H-
Antigene von ähnlich großer Bedeutung sein 
könnte. Das Matching ausgewählter Minor-H-
Antigene wird zukünftig die Prognose der Ke-
ratoplastik vermutlich weiter verbessern.

Schlüsselwörter
Keratoplastik · Abstoßungsreaktion · HLA · Mi-
nor-H-Antigene

Matching minor 
transplantation antigens in 
penetrating keratoplasty

Abstract
Specific recognition of foreign tissue is a com-
mon feature in higher vertebrates. This capa-
bility has commonly been ascribed to the hu-
man leukocyte antigen (HLA) complex. Re-
cent developments, however, point to an out-
standing role of minor H antigens, especial-
ly in the context of corneal transplantation. It 
is likely that the matching of selected minor 
H antigens will further improve rejection free, 
clear graft survival following penetrating ker-
atoplasty in the not so distant future.

Keywords
Corneal transplantation · Graft reaction · HLA · 
Minor H antigens

F  Unterschiede zwischen Spender und 
Empfänger in diesem Fingerabdruck 
(HLA- und Minor-H-Antigene) können 
für Abstoßungreaktionen nach Or-
ganübertragung verantwortlich sein.

F  Unterschiede in Minor-H-Antigenen 
scheinen in der Keratoplastik von 
großer Bedeutung zu sein, sind aber 
verglichen mit HLA-Mismatches eher 
selten.

F  HLA-A1-postive Spender sollten nicht 
für weibliche Empfänger verwendet 
werden.

F  Das Matching weiterer Minor-H-Anti-
gene wird zukünftig die Prognose der 
Keratoplastik möglicherweise weiter 
verbessern.
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Abb. 1 9 Kaplan-Mai-
er-Analyse der Absto-
ßungen und Eintrü-
bungen nach perforie-
render Keratoplastik. 
Im Falle eines HLA-A1/
HY-Mismatches wer-
den signifikant mehr 
Ereignisse beobachtet; 
log-rank-Test: p=0,03

212 | Der Ophthalmologe 3 · 2007



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Europe ISO Coated FOGRA27)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 600
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToRGB
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


