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Human Arterial Endothelial Cell Monolayers. Clinical and Experimental Immunology, 77:206-
210, 1989.

Markus BH, Dickson ER, Grambsch PM, Fleming TR, Mazzaferro V, Klintmalm GBG, Wiesner
RH, Van Thiel DH, Starzl TE: Efficacy of Liver Transplantation in Patients with Primary Biliary
Cirrhosis. New England Journal of Medicine, 320:1709-1713, 1989.
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Adhasionsmolekiile im HUVEX-System unter Immunsuppressiva und in vivo. Gastvortrag,
Chirurgisches Kollogium, Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Klinikum der Universitat
Regensburg. Auf Einladung, 25. Juni 1997.

Lebertransplantation bei Zirrhose. 30 Jahre Aktuelle Gastroenterologie in Frankfurt. Auf
Einladung. Frankfurt am Main, 15. November 1997.

Intenisvmedizinische Komplikationen nach Transplantation. 4. Deutscher Interdisziplinarer
Kongress fiur Intensivmedizin und Notfallmedizin. Auf Einladung. Hamburg, 26.-29. November
1997.
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43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Abstossung und Infektion bei immunsuppressiver Induktionstherapie nach Lebertransplantation
mit einem murinen Anti-IL-2-Rezeptor Antikdrper (BT563) und Tacrolimus bei 36 Patienten. 6.
Bremer Transplantationsworkshop - Monitoring in der Transplantationsmedizin. Bremen, 8.-9.
Mai 1998.

Lebertransplantation in Frankfurt — Aktueller Stand. Rhein-Main-Arbeitsgemeinschaft fir
Gastroenterologie. Auf Einladung. Frankfurt am Main, 8. Juli 1998.

Immunologie der Lebertransplantation. 529. Sitzung der Frankfurter Medizinischen
Gesellschaft. Auf Einladung. Frankfurt am Main, 14. Oktober 1998.

Bietet die kombinierte Leber- Knochenmarkstransplantation Vorteile fiir die Prognose?.
Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung der Inneren Medizin, Chirurgie und Immunologie,
Universitatsklinikum Heidelberg. Auf Einladung. Heidelberg, 27. Marz 1999.

Adaption an die Budgetierung in der Abteilung fur Allgemeinchirurgie der Universitat Frankfurt.
Gastvorlesung, Chirurgische Klinik, Ruprecht-Karls-Universitat. Auf Einladung, Heidelberg. 3.
Mai 1999.

Daclizumab-Induktionstherapie in Kombination mit Tacrolimus. Workshop: Immunsuppression
nach Lebertransplantation: Aktuelle Daten und Optimierung der Therapie mit Tacrolimus. Auf
Einladung. Berlin, 10. September 1999.

Indikation und Ergebnisse der Lebertransplantation: Eine Zusammenfassung der Frankfurter
Erfahrungen. Aktuelle Hepatologie - Fortbildungsveranstaltung der 1. Medizinischen Klinik,
Markus-Krankenhaus, Frankfurt am Main. Auf Einladung. Frankfurt am Main, 6. Oktober 1999.

Daclizumab zur Induktionstherapie nach Lebertransplantation. 8. Jahrestagung der Deutschen
Transplantationsgesellschaft. Dresden, 25.-27., November 1999.

Aktuelle Aspekte der Lebertransplantation und Wege zur Toleranz. Auf Einladung. Aktuelle
Gastroenterologie am Anfang des neuen Millenniums. 8. April 2000, Frankfurt am Main/Neu-
Isenburg.

Gallengangsprobleme nach Lebertransplantation. Auf Einladung. 117. Kongrel3 der Deutschen
Gesellschatft fur Chirurgie, 2.-6. Mai 2000, Berlin.

Roboter-assistierte laparoskopische Cholezystektomie und Fundoplicatio - Erste Erfahrungen
mit dem Da-Vinci-System. Auf Einladung. 88. Jahrestagung der Vereinigung Mittelrheinischer
Chirurgen, 21.-23. September 2000, Pforzheim.

Einsatz moderner chirurgischer Technik am Beispiel der laparoskopischen Cholecystektomie
und Fundoplicatio. Griindungssymposium der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft fir Tele- und
Computerassistierte Chirurgie der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie (CATC), 16.-17.
Februar 2001, Berlin.

Amount of passenger leukocytes in a liver graft determines microchimerism and MLC changes
post LTx. 8. Annual Meeting of the European Surgical Association, 20.-21. April 2001, Berlin.

Chirurgie zwischen Budgetierung und DRG’s: Ist die Kolonresektion mit kurzstationdarem
Aufenthalt moglich? Auf Einladung. Fortbildung - Chirurgische Klinik des Stadtischen
Klinikums Kemperhof, 26. April 2001, Koblenz.

Anzahl der ,Passenger” Leukozyten im Lebertransplantat (LTx) bestimmt Entstehung eines in-
vivo Mikrochiméarismus und Ausmall von MLC-Reduzierung nach LTx. 118. Kongref3 der
Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie, 1.-5. Mai 2001, Miinchen.
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58.

59.

60.

61.

62.

63.

Aktuelle Techniken der Leberresektion. Auf Einladung. Fortbildung - Chirurgische Klinik des
Stadtischen Klinikums Kemperhof, 28. Juni 2001, Koblenz.

Amount of co-transplanted donor-derived leukocytes as examined in liver graft biopies
determines in-vivo microchimerism and mixed lymphocyte culture changes post liver
transplantation. Joint Meeting of ILTS, ELTA and LICAGE, 11.-13. July 2001, Berlin.

Operationen bei Lebererkrankungen - Was? Wann? Wie?. Vortrag auf Patientenseminar.
Deutsche Klinik fiir Diagnostik. Auf Einladung. Wiesbaden, 30. August 2001.

Wege zur Toleranzinduktion bei der Organtransplantation. Auf Einladung. 9. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fir Immungenetik. Frankfurt am Main, 6.-8. September 2001.

Laparoskopische, roboterassistierte Cholezystektomie. Auf Einladung. 5. Goéttinger
Laparoskopietage. Klinik und Poliklinik fur Allgemeinchirurgie, Georg-August-Universitat.
Gottingen, 30. November 2001.

Multimodale Therapie der malignen Colonobstruktion - Sicht des Chirurgen. Auf Einladung.
Round-Table Diskussion: Colorektale Obstruktion - Endoskopie an der Schnittstelle zur
Chirurgie. Berlin, 1. Dezember 2001.

Workshops - Seminare

Leitung

Markus BH, Mitchell S, Gordon R: Use of Computers in the Clinical and Scientific
Management of Organ Transplants. Workshop wéahrend des "International Organ Transplant
Forum", Pittsburgh, USA, 8.-11. September, 1987.

Hanisch E, Markus BH: Workshop - Experimental Liver Transplantation. In Zusammenarbeit

mit der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft fir Transplantationschirurgie der Deutschen
Gesellschaft fiir Chirurgie. Frankfurt am Main, 28.-30. April 1993.

von wissenschaftlichen Sitzungen

Experimentelle Organtransplantation. 3. Jahrestagung der Deutschen
Transplantationsgesellschaft, Leipzig, 24.-26. November 1994,

Entwicklungen in der Immunologie und Immunsuppression. 6. Workshop fir experimentelle und
klinische Lebertransplantation und Hepatologie, Wilsede, 18.-20. Mai 1995.

Experimentelle Immunsuppression. 4. Jahrestagung der Deutschen
Transplantationsgesellschaft, Berlin, 23.-25. November 1995.

Immunologie und Tumore. 7. Workshop fiir experimentelle und klinische Lebertransplantation
und Hepatologie, Wilsede, 13.-15. Juni 1996.

Lebertransplantation, Leberchirurgie. Poster-Diskussion. 13. Tagung der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft zum Studium der Leber, Konstanz, 24.-25. Januar 1997.

Onkologische Chirurgie: Mikrometastasierung von Karzinomen. Sitzung des Chirurgischen
Forum. 116. Kongre3 der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie, Minchen, 6.-10. April 1999.

Viszeralchirurgie: Transplantation. Postersitzung. 116. Kongrel3 der Deutschen Gesellschaft
far Chirurgie, Munchen, 6.-10. April 1999.

Viszeralchirurgie: Transplantation I: Neue Techniken in der Lebertransplantation. 117. Kongref3
der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie, 2.-6. Mai 2000, Berlin.
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10.

11.

12.

13.

Transplantation/Immunologie II: Leber. 117. Kongrel3 der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie,
2.-6. Mai 2000, Berlin.

Tolerance Induction in Allotransplantation. International Symposium on Renal Transplantation -
Clinical Therapy and Molecular Mechanisms. 2.-3. Juni 2000, Frankfurt am Main.

Experimentelle Lebertransplantation. Postersitzung. 9. Jahrestagung der Deutschen
Transplantationsgesellschaft, Regensburg, 26.-28. Oktober 2000.

Transplantation/Immunologie Il. 118. Kongrel3 der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie, 1.-5.
Mai 2001, Munchen.

Chirurgisches Forum: Transplantation: Immunologie 1l. 119. Kongre3 der Deutschen
Gesellschaft fur Chirurgie, 7.-10. Mai 2002, Berlin.

Video-Prasentationen

1

Hottenrott C, Markus BH, Wenisch HJC, Paolucci V: Ex-situ Resektion der Leber. 109.
Kongrel3 der Deutschen Gesellschaft fir Chirurgie, Miinchen, 21.-25. April, 1992,
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ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN ARBEITEN

(Die Angaben in Klammern beziehen sich auf Literaturangaben im Lebenslauf - Abschnitt: ,Wissenschaftliche Arbeiten®,
wenn nicht anders vermerkt).

Nach Vorbereitung durch mehrere Auslandsfamulaturen und Absolvierung des Praktischen Jahres zum
Teil im Ausland konnte Dr. Markus unterstitzt durch ein Ausbildungsstipendium der Deutschen
Forschungsgemeinschaft von Oktober 1985 bis Dezember 1987 an der Universitatsklinik in Pittsburgh bei
Dr. Thomas Starzl, dem Begriinder der Lebertransplantation, arbeiten. In den Jahren seiner dortigen
Tatigkeit wurden in Pittsburgh zeitweise mehr als 500 Lebertransplantationen pro Jahr zusatzlich zu
Nieren-, Herz- und Herz-Lungentransplantationen durchgefiihrt. Seine Forschungsarbeiten fanden dabei
unmittelbar in der transplantationschirurgischen Abteilung von Dr. Starzl und in den
transplantationsimmunologischen Labors von Dr. Rene Duquesnoy statt.

Hauptschwerpunkt seiner Untersuchungen an der Universitat in Pittsburgh war die Immunologie der
Lebertransplantation (Ubersichtsarbeiten 1). Hier stand zu dieser Zeit insbesondere die Bedeutung der
Humanen Leukozyten Antigene (HLA) im Interesse der Untersuchungen. So wurden z.B. Lymphozyten
des Organempfangers aus Lebertransplantatbiopsien herauskultiviert, um sie gegen Spender-HLA-
Antigene auf Spender-Milzzellen reagieren zu lassen (11,23). Diese Untersuchungen gaben einen
Einblick in die Zielrichtung der Abstof3ungsreaktionen. Gleichzeitig konnten diese Reaktionen, damals
zumindest in-vitro, mit monoklonalen Antikérpern erfolgreich blockiert werden. Da in-vivo die
Zielstrukturen der  AbstoRungsreaktionen  jedoch die GefalRendothelzellen und die
Gallengangsepithelzellen der Transplantate sind, wurde begonnen, entsprechende Kulturbedingungen fir
diese beiden Zellarten zu entwickeln (12). So konnte gezeigt werden, dal z.B. die HLA-
Antigenexpression auf Endothelzellen durch gamma-interferon stimuliert werden kann (25). Gleichzeitig
konnte dadurch die Adhasion von alloreaktiven Lymphozyten an fremde Endothelzellschichten
mafigeblich beeinflut werden (27,33).

Fur Gallengangsepithelzellen, welche auch fir die Erforschung immunpathologischer Prozesse im
Rahmen einiger Lebererkrankungen (PBC, PSC, etc.) von gro3em Interesse sind, wurden Methoden
entwickelt, um sie aus Lebergewebe zu isolieren und in der in-vitro Kultur fir einige Wochen zu erhalten
(14). Dadurch konnten entsprechende Untersuchungen zur HLA-Expression und deren Modulation durch
Zytokine durchgefiihrt werden (19).

Um gleichzeitig die Bedeutung des HLA-Antigensystems in der klinischen Lebertransplantation zu
untersuchen, wurde eine zentrale Datenbank zur Sammlung und Analyse immunpathologischer und
klinischer Daten aufgebaut (Transplantat Information Management System - TIMY) (15). Anhand der
statistischen Untersuchung der HLA-Ubereinstimmung bei der Lebertransplantation konnte in einer
grundlegenden Arbeit die dualistische Bedeutung des HLA-Antigensystems fir die menschliche
Lebertransplantation beschrieben werden (24). Die Datenbank war gleichzeitig Grundlage fiir unzahlige
Auswertungen und Analysen im Rahmen anderer chirurgischer Fragestellungen und umfalte sowohl die
Leber- wie auch die Nierentransplantation mit nachher mehreren Tausend Patienten (Buchbeitrage 2).
Sie wurde durch eine dann zusatzlich angestellte Mitarbeiterin der Abteilung weiter auf dem
krankenhausweiten Computernetzwerk ausgebaut und bis vor wenigen Jahren fur die Gesamtabwicklung
der klinischen Transplantationen genutzt.

Aus der Gesamtschau der Daten entstand auch das Manuskript Gber den Nutzen und die Bedeutung der
Lebertransplantation bei der Behandlung der primér bilidren Zirrhose, welches im New England Journal of
Medicine veréffentlicht wurde (28).

Im Januar 1988 wechselte Dr. Markus an die Abteilung von Prof. Encke, Klinik fur Allgemein- und
Gefalichirurgie an der Johann Wolfgang Goethe-Universitat in Frankfurt am Main. Neben der klinischen
Ausbildung in der gesamten Allgemein- und Viszeralchirurgie sowie dem Ausbau der
Lebertransplantation konnte er aufgrund der aus Pittsburgh mitgebrachten Erfahrung ein eigenes Labor
mit Ausrichtung auf transplantations-spezifische und chirurgisch-immunologische Fragestellungen
aufbauen. In dieser Zeit haben in dem Labor mehr als 20 Doktoranden gearbeitet. Einige der



Prof. Dr. med. Bernd H. Markus 25

Dissertationsarbeiten wurden mit ,summa cum laude* bewertet. Darunter haben auch drei
Naturwissenschaftler promoviert, wovon einer sich nachfolgend noch in der Klinik fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie habilitiert hat und ein zweiter seine Habilitation in einer Nachbarklinik der Universitat
Frankfurt absolviert hat.

Hauptaspekte der Forschungsarbeiten in den ersten Jahren waren zellbiologische und immunologische
Untersuchungen zur Analyse und Modulation von HLA-Antigenen auf Hepatozyten, Endothelzellen und
Gallengangsepithelzellen (74). Hierzu wurde eine Kultivierungsmethode fiir Gallenblasenepithelzellen als
Ersatz fur Gallengangsepithelzellen entwickelt (36,43). Gleichzeitig wurden Separations- und
Kultivierungstechniken fir humane Hepatozyten aufgebaut (48). Vergleichende Untersuchungen erfolgten
zur Modulation von HLA-Antigenen durch Zytokine und insbesondere auch durch die Cytomegalie-Virus
Infektion von Zellkulturen (42,44,58,68). Diese Zellkulturmodelle wurden fiir weitergehende Experimente
zur Adhasion und Penetration von Lymphozyten durch Endothelzellschichten benutzt (47,61,88), wie
aber auch fir Untersuchungen zum Einsatz von Calcium-Kanal-Blockern (46,49,54,76,83) und
Mycophenolatmofetil (72), einem modernen Immunsuppressivum.

Einer der beiden Schwerpunkte des Labors war die Kultivierung von humanen Hepatozyten. Durch eine
Verbesserung der Kulturbedingungen und den Versuch der Proliferationsinduktion wurden die
Vorbereitungen zur Hepatozytentransplantation und zum Einsatz in Bioreaktoren mit humanen Zellen
geschaffen (55,60,72).

Der zweite Schwerpunkt konzentrierte sich auf die Induktion einer Toleranz nach Organtransplantation.
Hier wurde durch ein intensives Immunmonitoring der transplantierten Patienten die Rolle der
.Passenger‘-Leukozyten in einem Lebertransplantat weitergehend untersucht (90). Zusatzlich wurde die
Aufbereitung von Knochenmark eines Organspenders vorbereitet, um durch eine additive
Knochenmarktransplantation kurz nach Lebertransplantation einen hamatopoetischen Chimarismus zu
induzieren. Hiermit ertffnet sich langerfristig die Moglichkeit, eine teilweise oder komplette Toleranz nach
Organtransplantation zu induzieren.

Alle diese Arbeiten waren neben den klinischen Téatigkeiten auf Station und im Operationssaal nur
aufgrund eines sehr engagierten und guten Teams im Labor sowie einer engen Kooperation mit anderen
Kliniken und Instituten maoglich.



