Vorbemerkung

Diabetes ist inzwischen zu einer Volks-
krankheit geworden, an der in Deutschland
Zur Zeit etwa 6 Millionen Menschen er-
krankt sind, wobei 95% am Diabetes-Typ 2
(wozu der sogenannte ,Alterszucker”
zdhit), 5% am Diabetes-Typ 1 leiden.

Der Vortrag zeichnet die Geschichte der
Zuckerkrankheit nach und konzentriert sich
dann auf die Diabetes-Forschung in
GieBen. Dabei wird deutlich, in welchem
MaBe die GieBener Arbeitsgruppen sowohl|
in der Grundlagenforschung wie in der
Therapie weltweit eine fihrende Position
einnehmen.

Bereits in den 1970er Jahren hatte man hier
begonnen, Gber Transplantation von Insel-
zellen zu forschen, um die ausgefalienen
Funktionen, die zu der Stoffwechselerkran-

kung fihren, zu ersetzen. Das Ziel war und
bleibt weiterhin, eine Insulinunabhangig-
keit der Patienten zu erreichen, den haufig
mit Diabetes verbundenen Langzeitschadi-
gungen vorzubeugen und den Kranken ins-
gesamt eine verbesserte Lebensqualitat zu
ermoglichen. Die Transplantation von Insel-
zellen stelit ein sehr kompliziertes Verfah-
ren dar, vor allem kommt es auch hier bei
fremden Transplantaten zu AbstoBungsre-
aktionen des Organismus, denen medika-
mentds mit Immunsuppressiva gesteuert
werden muss.

Wie in Bezug auf andere Krankheitsbilder
werden auch fir die Therapie des Diabetes
groBe Hoffnungen an die aktuellen Biotech-
nologien (Stammzellforschung, Genthera-
pie) geknlpft, um einerseits diese Probleme
zu Uberwinden und andererseits ausrei-
chend Spenderorgane verfigbar zu haben.

Reinhard G. Bretzel

Diabetes mellitus und Inselzelltransplantation -
neue Heilungschancen fiir eine Volkskrankheit?

Was ist Diabetes mellitus - Wie haufig ist
diese Erkrankung — Welches sind die Folgen?

Diabetes mellitus ist eine Gruppe von Stoff-
wechselerkrankungen, charakterisiert durch
den Leitbefund der chronischen Hyperglykamie
(Blutzuckererhéhung) auf dem Boden einer ge-
storten Sekretion des Hormons Insulin aus den
sog. Betazellen der Langerhansschen Inseln im
Pankreas (Bauchspeicheldrise) oder einer ver-
minderten Insulinwirkung an den Hauptzielzel-
len (Leber-, Muskel- und Fettzellen), oder aber
beider Defekte gleichzeitig.

* Dieser Vortrag wurde auf der ordentlichen Mitglieder-
versammlung der GieBener Hochschulgesellschaft am
5. Juni 2001 gehalten.

Die Erkrankung hat inzwischen epidemische
AusmaBe angenommen. Weltweit sind etwa
150 Millionen an einem Diabetes erkrankt, bis
zum Jahre 2025 rechnet die Weltgesundheits-
organisation (WHOQ) gar mit einer Verdoppe-
lung auf dann 300 Millionen Diabetiker. In un-
serem Land wird die Zahl der Diabetesfélle auf
ca. 6 Millionen geschatzt, mit zunehmender
Ausbreitung dieser Volkskrankheit in den letz-
ten Jahren. Etwa 95 von 100 Diabetikern in un-
serem Land sind sog. Typ-2-Diabetiker, deren
Betazellen in aller Regel noch ausreichend Insu-
lin produzieren, das aber nicht rasch und effek-
tiv genug wirkt (Insulinresistenz). Etwa 5 von
100 Diabetikern leiden an einem sog. Typ-1-
Diabetes, bei dem Uber einen Autoimmunpro-
zess die Betazellen des Pankreas zerstort wur-
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Abb. 1. Typische Diabetes-Folgeschaden: Neuropathisches Ulcus am FuB, schwere Augenhintergrundveranderungen
(Retinopathie), verandertes Nierenglomerulum (Nephropathie), Gangran der Zehen durch Mikro- und Makroangio-
pathie

Tab. 1. Inzidenz von Folgeerkrankungen bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus in Deutschland

Neuerkrankungsfalle

pro Jahr pro Zeiteinheit

Polyneuropathie 130 000 4 min.
Retinopathie 56 000 9 min.
Todliche Herzinfarkte 35000 15 min.
Amputationen 28 000 19 min.
Todliche Schlaganfalle 13000 40 min.
Nierenersatztherapie

(Dialyse) 8 000 1 Std
Erblindungen 6 000 1,5 Std

den, was zur Folge hat, dass sich diese Patien-
ten lebenslang mehrmals am Tage Insulin inji-
zieren mussen.

Der Diabetes mellitus hat aber noch ein zweites
Gesicht. Die chronische Hyperglykamie fuhrt zu
generellen GefdBschaden, wobei die diabetes-
spezifische Erkrankung der kleinen GefaBe (Mi-
kroangiopathie) Folgeschaden vorwiegend an
Augen (Retinopathie), Nieren (Nephropathie)
und Nervensystem (Neuropathie) bedingt. Mit
dem Diabetes assoziiert ist hdaufig auch eine Er-
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krankung der groBen GefaBe (Makroangiopa-
thie) mit Folgeschaden vorwiegend an Herz,
Gehirn und peripheren Arterien. Bei etwa
jedem zweiten Patienten mit einem Diabetes
entwickeln sich derartige Organfolgeschaden
(Abb. 1). Die Zahl der jahrlichen Neuerkran-
kungsfalle in Deutschland ist sehr hoch (Tab. 1).

Segen und Fluch
der Insulininjektionstherapie

Vor der Entdeckung des Insulins 1922 durch
Banting und Best (1) und der bald darauf er-
folgten klinischen Anwendung Uberlebten in-
sulinpflichtige Diabetiker nur wenige Jahre.
Durch regelmaBige Insulininjektionen kann die
Blutzuckerentgleisung beherrscht werden und
— vorausgesetzt der Blutzucker wird normnahe
(ntchtern < 110 mg/dl, 1 Stunde nach dem
Essen < 145 mg/dl) eingestellt — es lassen sich
damit die Entstehung und das Fortschreiten
von Organschaden verhindern —, darin liegt der
Segen der Insulintherapie. Insulin kann aber
Unterzuckerungen (Hypoglykdmien) bis hin



zum lebensgefahrlichen  Unterzuckerungs-
schock (Koma) auslosen. Diese Gefahr wird
umso groBer, je strenger der Blutzucker einge-
stellt wird, was auf der anderen Seite im Hin-
blick auf eine Organprotektion erforderlich ist.
Mit dem Untergang der Betazellen ist dem
Patienten auch der Messftihler zur minutenge-
nauen Bestimmung der aktuellen Blutzucker-
konzentration abhanden gekommen. So muss
er sich taglich mehrfach in die Fingerbeeren
stechen, dabei einen Blutstropfen gewinnen
und mit Hilfe von Glukoseteststreifen den Blut-
zucker vor der geplanten Insulininjektion zur
Dosiskalkulation selbst messen. Im Laufe eines
Diabetikerlebens werden so leicht bis zu
100000 Fingerbeerenstiche erforderlich -
Fluch der Insulininjektionstherapie!

Die Alternative - biologischer Ersatz
der Betazellen durch Pankreasorgan-
oder Pankreasinselzelltransplantation

Der biologische Ersatz der autoimmunologisch
zerstorten Betazellen der Langerhansschen In-
seln im Pankreas durch eine Transplantation

des gesamten Pankreasorgans oder von isolier-
ten Langerhansschen Inseln (Zellen) (Abb. 2) ist
derzeit die einzige Therapie, mit der sich eine
vollstandige Normalisierung des Blutzuckers
ohne gleichzeitige Gefahr einer Unterzucke-
rung erzielen lasst. Da Pankreas oder Pankreas-
inseln von hirntoten Organspendern stammen,
muss zur Verhinderung einer AbstoBung des
Fremdgewebes/der Fremdzellen gegenwartig
aber noch eine keineswegs harmlose, lebens-
lange immunsuppressive Behandlung des
Transplantatempfangers erfolgen.

Pankreasorgantransplantation
bei Typ-1-Diabetikern

Die erste kombinierte Pankreas-Nieren-Organ-
transplantation beim Menschen erfolgte Ende
1966 an der Universitat Minneapolis, USA (2),
wobei die Empfangerin, eine 20 Jahre alte Pati-
entin mit einem Typ-1-Diabetes seit dem ersten
Lebensjahr, aber nur 6 Tage auf Insulininjektio-
nen verzichten konnte. Nur zwei Monate nach
der Transplantation zwangen auftretende
Komplikationen dazu, das Pankreas- und

Pankreasorgan- Nieren- Transplantation
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Abb. 2. Prinzip der Pankreasorgan- und Inselzelltransplantation
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Nierentransplantat zu entfernen, die Patientin
verstarb kurz darauf. Beim Kongress der Eu-
ropdischen Transplantations-Gesellschaft 1985
in Miunchen berichteten erstmals europdische
Arbeitsgruppen aus Lyon, Minchen, Stock-
holm und Oslo tber Ein-Jahres-Funktionsraten
von 50-60% nach Pankreas-Nieren-Transplan-
tation. In den nachfolgenden Jahren fihrten
der Einsatz effektiverer Immunsuppressiva, ver-
besserte Operationstechniken und ein opti-
miertes Transplantationsmanagement dazu,
dass bis Ende des Jahres 2000 dem Internatio-
nal Pancreas Transplant Registry (IPTR) am Chir-
urgischen Department der Universitat von Min-
nesota in Minneapolis, USA, mehr als 15000
Pankreasorgantransplantationen bei Typ-1-Dia-
betikern gemeldet werden konnten (3). In
Deutschland werden pro Jahr inzwischen
200-250 derartige Transplantationen — in der
Regel Pankreas und Niere simultan — vorge-
nommen. Die Ein-Jahres-Funktionsrate der
Ubertragenen Pankreasorgane liegt bei etwa
85%. Das bedeutet, dass gut 4 von 5 auf diese
Weise behandelte Typ-1-Diabetiker auf jegliche
Insulininjektion verzichten kénnen. Damit las-
sen sich eine optimale Blutzuckereinstellung er-
zielen, gefahrliche Unterzuckerungen vermei-
den und das Auftreten neuer bzw. Fortschrei-
ten bestehender diabetischer Organfolgescha-
den verhindern (4, 5).

Die Rate an chirurgischen Komplikationen bei
der Pankreasorgantransplantation ist aber

noch immer betrachtlich. So muss in etwa 30%
der Félle die Bauchhohle wieder eroffnet wer-
den, um intraabdominelle Infektionen (Perito-
nitis, Abszessbildungen), Transplantatthrombo-
sen, Anastomosenleakagen usw. zu behandeln
(6). Die Mortalitatsraten im Zeitraum von 1 bis
3 Jahren nach der Transplantation liegen bei
5-7%. Die Langzeitiiberlebenschancen der Pa-
tienten nach einer simultanen Pankreas-Nie-
ren-Transplantation sind aber bedeutend bes-
ser als fur Diabetiker an der Dialyse und auch
groBer als jene von Patienten nach alleiniger
Nierentransplantation (7).

Insel(zell)transplantation
bei Typ-1-Diabetikern

Rudolf Virchow (1821-1902) vermutete erst-
mals eine inkretorische Funktion (Abgabe von
Inkretinen = Hormonen) des Pankreas neben
der schon bekannten exkretorischen Funktion
(Abgabe von Verdauungssaften). Sein Dokto-
rand Paul Langerhans beschrieb in seiner Dis-
sertationsschrift (1869) eigenartige ,Zellhau-
fen”, eingestreut in die Bauchspeicheldrise
(Abb. 3). Er hatte aber keinerlei Vorstellungen
zur Funktion dieser spater nach ihm benannten
Langerhansschen Inseln. Das ca. 70 g schwere
Pankreas enthalt etwa 1 Million derartige In-
seln, die nur 2-4% der Gewebsmasse dieses
Organs ausmachen. Eine Insel hat einen Durch-
messer von max. 500 ym ('/, Millimeter), ent-

Abb. 3. Wegbereiter der Inselzelltransplantation. Von links: Paul Langerhans (1847-1888), Oskar Minkowski

(1858-1931), Josef von Mering (1849-1908)
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halt ca. 2000 Zellen, wovon 80% insulinprodu-
zierende Betazellen sind. Transplantiert wird
der Zellverband, die Inseln. Um den Unter-
schied zur Pankreasorgantransplantation her-
auszustelien, wird in den letzten Jahren ver-
mehrt von Inselzelltransplantation gesprochen,
wobei aber die Transplantation von intakten In-
seln gemeint ist und keineswegs die von Ein-
zelzellen.

Im April 1889 besuchte Oskar Minkowski,
Schiller Naunyns und Assistenzarzt an der Me-
dizinischen Klinik der Universitat Konigsberg,
das Hoppe-Seylersche Institut an der Universitat
StraBburg. Zusammen mit Josef von
Mering begann er mit Pankreatektomie-Experi-
menten am Hund (8) (Abb. 3). Sie beobachte-
ten, dass nach totaler Pankreatektomie ein
Diabetes entstand (Mering, Minkowski, 1890).
Am 18. Dezember 1891 berichtete Oskar Min-
kowski in einem Vortrag vor der Naturwissen-
schaftlich-Medizinischen  Gesellschaft  StraB-
burg tiber den Fortgang ihrer Experimente und
schilderte, dass sie durch Autotransplantation
von Pankreasfragmenten unter die Bauchhaut
nach Pankreatektomie beim Hund einen Diabe-
tes verhindern konnten (9). Sie schlossen aus
ihren Experimenten, dass die Bauchspeicheldri-
se ,etwas” sezerniert, was die Glukoseaufnah-
me in die peripheren Gewebe vermittelt. Heut-
zutage wissen wir natlrlich, dass dieses
~etwas” das Hormon Insulin ist, welches erst 30
Jahre spater aus Pankreasgewebe extrahiert
und wenig spdter erstmals insulinbedurftigen
Diabetikern injiziert werden konnte (1). Dieser
Vortrag, am 1. Februar 1892 in der Berliner Kli-
nischen Wochenschrift veroffentlicht, ist die
erste Mitteilung Uber eine Inseltransplantation
an die Wissenschaftswelt. Bereits ein Jahr dar-
auf erfolgt die erste Pankreasfragmenttrans-
plantation beim Menschen. Dr. P. Watson Wil-
liams und sein Kollege, der Chirurg Harsant,
transplantierten am 20. Dezember 1833 einen
15-jahrigen Jungen mit einem
Typ-1-Diabetes am Royal Infirmary Hospital in
Bristol, England. Drei Sticke (,,each the size of
a Brazil nut”) eines Pankreas vom frisch ge-
schlachteten Schaf wurden (ibertragen (10). Sie
beobachteten, dass die Glukosurie zurlickging.
Der Junge verstarb aber wenige Tage spater.

Die Dissertationsschrift von Paul Langerhans,
die tierexperimentellen Arbeiten von Oskar
Minkowski und Josef von Mering am Hund und
die erste (Xeno-)Transplantation von tierischen
Pankreasfragmenten bei einem Diabetiker,
durchgefthrt in Bristol, sind Pionierarbeiten,
die den Weg hin zur erfolgreichen Inseltrans-
plantation beim Menschen bahnten (11). Doch
es sollte noch ein steiniger, sehr langer Weg na-
hezu Uber ein ganzes Jahrhundert hindurch
werden bis zu ersten Berichten Uber erfolgrei-
che Inseltransplantationen beim Menschen
(Scharp et al. 1990).

Langjahrige tierexperimentelle
Entwicklung -

Erste Insel-Autotransplantation
beim Menschen

und erste Insel-Allotransplantation
bei einem diabetischen Patienten
am Klinikum

der Justus-Liebig-Universitit GieBen

Unsere tierexperimentellen Untersuchungen
zur Inseltransplantation an verschiedenen dia-
betischen Modellen Uberwiegend der Ratte,
aber auch der Maus, begannen wir vor nun 30
Jahren zundchst an der Universitat Ulm in der
Abteilung fur Endokrinologie, Diabetologie
und Stoffwechsel (Direktor Prof. Dr. med. Dr.
mult. h.c. E. F. Pfeiffer). Nach der Berufung von
Konrad Federlin 1976 auf den Lehrstuhl fur in-
nere Medizin und Endokrinologie der Justus-
Liebig-Universitdt GieBen, verbunden mit der
Leitung der Medizinischen Poliklinik, setzten
wir unsere Arbeiten an der Klinik im Rodthohl
fort (13). Im Jahre 1985 wurden die Arbeiten
mit dem Wissenschaftspreis der JLU GieBen,
1986 mit dem Ferdinand-Bertram-Preis der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft und 1999 mit
dem Birger-Busing-Preis des Bundes diabeti-
scher Kinder und Jugendlicher ausgezeichnet.
In Kooperation mit der Chirurgischen Arbeits-
gruppe von Prof. Hopt, zunachst Universitst
Tabingen, spater Universitat Rostock, folgten
tierexperimentelle Inseltransplantationen beim
Hund und Schwein. Frihzeitige Kontakte er-
laubten uns, mehrfach die auf dem Gebiet der
experimentellen und klinischen Inselzelltrans-
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Diabetisches Kontrolitier

Alter: 10 Monate, Diabetes-Induktion
vor 8 Monaten. Unbehandelt.

Inseltransplantiertes Tier

Alter: 10 Monate (Inzucht-Geschwister zu dem
diabetischen Kontrolltier), Diabetes-Induktion
vor 8 Monaten, erfolgreiche Inselzelltrans-
plantation vor 4 Monaten

Abb. 4. Chemisch-toxisch induzierter Diabetes mellitus am Modell der Ratte. Gleichaltrige Inzuchtgeschwister mit Dia-
betes (links) und nach erfolgreicher Inseltransplantation (rechts)

plantation forschenden Arbeitsgruppen aus
allen Kontinenten zum Erfahrungsaustausch
zusammenzubringen und internationale Work-
shops abzuhalten: Im Jahre 1980 einen Inter-
national Workshop on Islet Isolation, Culture
and Cryopreservation in Verbindung mit dem
Jahreskongress der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft in GieBen (14); im Jahre 1988 ein Inter-
national Symposium on Immunological and Dy-
namic Aspects of Insulin Substitution in Diabe-
tes Mellitus aus Anlass des 60. Geburtstages
von Prof. Dr. med. Konrad Federlin (15); im
Jahre 1989 einen International Workshop on
Methods in Islet Transplantation Research in
Bad Nauheim (16); im Jahre 1995 den Fifth Islet
Workshop der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft aus Anlass der 30. Jahrestagung der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft in Nirnberg
(17); im Jahre 1996 in GieBBen ein International
Symposium on Endocrine Cell Transplantation
and Genetic Engineering als offizielles Satelli-
tensymposium des Weltkongresses 1996 der
International Society of Endocrinology in San
Francisco, USA (18).

Tierexperimentelle Erkenntnisse

An Modellen eines Autoimmundiabetes und
eines chemisch-toxisch induzierten Diabetes
von Nagern konnte gezeigt werden, dass sich
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neben der diabetischen Hyperglykamie faktisch
alle weiteren Stoffwechselparameter durch In-
seltransplantation anhaltend normalisieren las-
sen (19). Dabei wird im Gegensatz zur Insulin-
injektionstherapie die Blutzuckerhomdostase
wieder vollstandig hergestellt ohne die Gefahr
einer Unterzuckerung (Hypoglykamie). Trans-
plantationen im syngenen System (Inzucht/
Zwillingspaare) bewiesen, dass diabetische
Tiere bereits vier Monate nach Transplantation
sich nicht mehr von einem gesunden Normal-
tier unterscheiden. Hingegen hinterldsst das
unbehandelte  diabetische  Geschwistertier
einen schwerkranken Eindruck (Abb. 4).

Auch das zweite Gesicht des Diabetes, die Or-
ganfolgeschdden, lassen sich durch eine frih-
zeitige Inseltransplantation verhindern, bereits
bestehende initiale Schaden noch zurtickbil-
den. Dies gilt — bis auf die diabetische Linsen-
tribung (Katarakt) — fur alle Organfolgescha-
den (19, 20).

Erste Autotransplantation
von Langerhansschen Inseln
beim Menschen in GieBen

Im Jahre 1978 wurde in Kooperation mit der
Klinik ftr Allgemein- und Thoraxchirurgie (Lei-
ter Prof. Dr. med. Konrad Schwemmle) an der
Justus-Liebig-Universitdt GieBen erstmals bei



einem Patienten nach totaler Duodenopank-
reatektomie (wegen schmerzhafter, chronisch-
rezidivierender Pankreatitis mit Duodenalste-
nose) eine autologe Transplantation der aus
dem geschadigten Pankreasorgan isolierten
Langerhansschen Inseln in die Pfortader der
Leber vorgenommen (21). Der Patient konnte
in der Folge zwar nicht ganzlich auf Insulinin-
jektionen verzichten, hatte aber nur noch einen
geringen Resttagesbedarf von Insulin. Dies war
die erste autologe Inseltransplantation beim
Menschen im Bereich von EUROTRANSPLANT
(Beneluxlander, Deutschland, Osterreich und
neuerdings Slowenien).

Erste erfolgreiche
allogene Inseltransplantation
bei einer Typ-1-Diabetikerin in GieBen

Nach intensiven Entwickiungsarbeiten, insbe-
sondere zur Optimierung der Inselisolierungs-
verfahren mittels Kollagenase-Enzymgemisch

am Pankreas des Schweines und des Men-
schen (22, 23) konnte erstmals am 26. No-
vember 1992 in GieBen eine Inseltransplanta-
tion bei einer Typ-1-Diabetikerin durchgefiihrt
werden mit nachfolgender, mehrere Jahre an-
haltender Insulinunabhangigkeit (24). Es soll-
te die erste allogene Inseltransplantation bei
diabetischen Patienten innerhalb des Bereichs
von EURO-TRANSPLANT sein. Die 37-jahrige
Patientin hatte vier Jahre zuvor als Lebends-
pende eine Niere ihrer Mutter transplantiert
bekommen. Mit einem neuartigen Verfahren
wurden 350000 isolierte Langerhanssche In-
seln (6150 pro kg Korpergewicht) von nur
einem Spenderpankreas in Lokalandsthesie
mittels Seldinger-Kathetertechnik transkutan-
transhepatisch Uber das Pfortadersystem in
die Leber eingeschwemmt (25) (siehe auch
Abb. 7). Nach schrittweiser Dosisreduktion
von Cortison konnte nach mehr als einem Jahr
die Insulinunabhangigkeit erreicht werden
(Abb. 5).
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Abb. 5. Erste Insel-nach-Nieren-Transplantation am 26.11.1992 bei einer Typ-1-Diabetikerin. Verlauf der Niichtern-
Plasma-C-Peptidkonzentration nach Inselzelltransplantation (oben) und des taglichen Insulinbedarfs (unten). Insuli-
nunabhangigkeit nach etwa 400 Tagen erreicht. Eingetragen Normalbereich (oben) bzw. taglicher Insulinbedarf vor

der Transplantation (48 U/d; unten)
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Aktueller Stand der Inselzelltransplantation

Vor mehr als zehn Jahren haben wir an unserer
Klinik ein International Islet Transplant Registry
(ITR) eingerichtet. Die Zentren melden auf frei-
williger Basis ihre Transplantationen und die
Verlaufsergebnisse nach GieBen. Nach grober
Schétzung werden auf diese Weise gegenwar-
tig mehr als 95% aller weltweit durchgefihr-
ten Inselzelltransplantationen erfasst. Die
Daten werden in regelmaBigen Intervallen ana-
lysiert und einmal jahrlich in einem Newsletter
publiziert. Uber unsere Internetadresse sind die
Analysen abrufbar (http://imvww.med.uni-gies-
sen.delitr).

Analyse der Daten des Internationalen
Inseltransplantations-Registers (ITR)

Im Zeitraum von 1974 bis 31. Dezember 2000
wurden insgesamt 445 humane Inselzelltrans-
plantationen bei Typ-1-Diabetikern gemeldet
(26). GieBen nimmt mit 66 derartigen Eingrif-
fen die Spitzenstellung ein. In der letzten Deka-
de 1990-1999 wurden 355 Fille erfasst (Tab.
2). In allen Fallen bestand vor der Inselzelitrans-
plantation keine relevante Restsekretion von
Insulin mehr (gemessen anhand fehlender C-
Peptidsekretion), so dass alle nach der Trans-
plantation beobachteten Insulineffekte vom In-
seltransplantat ausgegangen sein missen. Die
Ein-Jahres-Uberlebensrate von Patienten liegt
bei 96%, in 41% der Faile funktionieren die In-
seln nach 1 Jahr noch, bei 11% der Patienten
konnte das Maximalziel Insulinunabhangigkeit
erreicht werden (Tab. 3). Dieses erwinschte
Ziel, auf jegliche Insulininjektion verzichten zu
kénnen, wird immer dann mit hoher Wahr-
scheinlichkeit erreicht, wenn folgende Kriterien
eingehalten werden: eine kalte Ischamiezeit
des Spenderpankreas von < 8 Stunden, eine
Anzahl von 2 6000 Inseln (inseldquivalente be-
zogen auf einen durchschnittlichen Diameter
von 150 um) pro Kilogramm Kérpergewicht
des Empfangers, die Leber als Implantationsort
Uber das Pfortadersystem und eine Induktions-
Immunsuppression des Empfangers mit mono-
oder polyklonalen Antikérpern. Insulinunab-
héangigkeit nach Transplantation von Inseln aus
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Tab. 2. Adulte Simultane Insel-Nieren-Transplantation
(SIK) oder Insel-nach-Nieren-Transplantation (IAK) bei
Typ-1-Diabetikern 1990-1999. Institutionen und Anzahl
Félle. Nach ITR Newsletter No. 9, 2001

Gesamtzahl transplantierter Patienten 355

Félle pro Institution
- GieBen 66
- Mailand 42
- Minneapolis 35
- Miami 32
- Pittsburgh 26
- Edmonton 20
- Genf 19
- St. Louis 14
~ 29 weitere Institutionen 99

mit < 10 Fallen pro Institution

Tab. 3. Adulte Simultane insel-Nieren-Transplantation
(SIK) oder Insel-nach-Nieren-Transplantation (1AK) bei
Typ-1-Diabetikern 1990-1999. Ergebnisse ein Jahr
nach Transplantation bei 237 vor der Transplantation
C-Peptid negativen Fallen. Nach ITR Newsletter No. 9,
2001

Patienten-Uberlebensrate 96%
Inselfunktionsrate* 41%
Insulinunabhéngigkeitsrate 1%
Langster Fall von Insulinunabhangigkeit bisher 6 Jahre

* Patienten mit basalem C-Peptid > 0,5 ng/mi

Tab. 4. Insulinunabhangigkeit nach Transplantation adul-
ter Inseln aus nur einem Spenderorgan bei Typ-1-Diabe-
tikern. Nach ITR Newsletter No. 9, 2001

Institution Jahr der Tx Anzahl Fille
GieBlen 1992-1997 11
Mailand 1990-1999 4
Minneapolis 1992-1995 3
Zentren mit jeweils 1 Fall  1978-1996 5
(Zurrich, Paris, Genf,
Miami, Pittsburgh)
Gesamt 23

nur einem Spenderpankreas ist bisher erstin 23
Fallen erreicht worden (Tab. 4).

Inseltransplantationen am Zentrum GieBen

Indikationen - Kontraindikationen - An-
zahl der Transplantationen. Wegen der er-
forderlichen lebenslangen Immunsuppression
werden Inselzelltransplantationen nach wie vor
nur auf eine kleine Zielgruppe von Typ-1-Dia-



Tab. 5. Indikationen und Kontraindikationen fur eine In-
selzelltransplantation. Stand Jahr 2000

Tab. 6. Klinische Inselzelltransplantationen am Zentrum
GieBen im Zeitraum November 1992 bis November 2001

Indikationen bei Typ- 1-Diabetes mellitus
1. Vorausgegangene (> 6 Monate) Nierentransplanta-
tion (JAK)
2. Praterminale/terminale Niereninsuffizienz (SIK)
3. Vorausgegangene andere Organtransplantation (z.
B. Leber) oder Immunsuppression aus anderer Indi-
kation

Kontraindikationen
1. Alter weniger als 18 Jahre oder mehr als 65 Jahre
2. Diabetesdauer weniger als 10 Jahre
3. Diabetesmanifestation nach dem 35. Lebensjahr
4. C-Peptid Restsekretion (Plasma C-Peptid 6 min.
nach 1 mg Glukagon i.v. 2 0,2 ng/ml)
5. Kreatinin-Clearance weniger als 45 ml/min (auBer
bei SIK)
6. Portale Hypertension
7. Floride Infektionen, insbesondere auch Hepatitis B
und C
9. Florides Ulcus ventriculi oder duodeni
10. Psychose
11. Noncompliance
12. Medikamenten- oder Drogenabusus
13. Malignom, falls nicht geheilt und redizivfrei fur min-
destens 5 Jahre

Relative Kontraindikationen
fur eine Inselzelltransplantation
1. Ubergewicht (BMI > 28,0)
2. Insulinresistenz (Insulintagesbedarf > 0,9 IU pro kg
KG)

betikern beschrankt. Die Indikationen fur eine
Inselzelltransplantation — Stand Ende 2001 -
sind in Tabelle 5 zusammen mit den relativen
und absoluten Kontraindikationen aufgelistet.
In diesen Empféngerkategorien haben wir im
Zeitraum vom 26. November 1992 bis 4. No-
vember 2001 insgesamt 74 Typ-1-Diabetiker
transplantiert (Tab. 6). Dabei wurden in 43 Fal-
len Inseln simultan mit einer Niere (Simulta-
neous-Islet-Kidney, SIK) transplantiert, in 24
Féllen Inseln nach vorangegangener Nieren-
transplantation (Islet-After-Kidney, 1AK) und
einmal nach vorangegangener Lebertransplan-
tation (Islet-After-Liver, 1AL). In 6 Fallen wurden
Inseln alleine (islet-Transplant-Alone, ITA), d.h.
ohne vorangegangene oder simultane ander-
weitige Organtransplantation transplantiert.
Mit den Universitdtskliniken in Stockholm (Ka-
rolinska-Institut)/Schweden, Wirzburg, Gent/
Belgien, Lubeck und Berlin (Rudolf-Virchow-
Klinikum, Charité) bestehen Kooperationen,

Anzahl Inseltransplantationen Summe 74
nach Kategorie IAK 24
SIK 23

ITA 6

IAL 1

Kollaborative Programme Summe 1"
Stockholm IAK 2
SIK 5

Wiirzburg SIL 1
Gent Auto 1
Lubeck Auto 1
Berlin (RV) Allo/Auto 1

IAK insel nach Niere; SIK simultan Insel/Niere; ITA Inseln
alleine; IAL Inseln nach Leber; SIL simultan insel/Leber

Tab. 7. Ein-Jahres-Resultate der SIK- und IAK-Transplan-
tationen bei Typ-1-Diabetikern am Zentrum GieBen im
Vergleich zu den Resultaten anderer Zentren (nach ITR
Newsletter No. 9, 2001)

SIK(n=35) IAK(n=21)
Patienteniiberleben 35/35 19/21
Inselfunktion 86% (38%) 47% (34%)
Insulinunabhéangigkeit 17% (7%) 21% (7%)
Nierenfunktion 97% 100%

Angaben in Klammern: Vergleichswerte anderer Zentren
(ITR-Daten)

wobei von diesen Zentren Spenderpankreata
nach GieBen zur Inselisolierung geschickt wer-
den. Die Inselpraparationen werden nach
Rucksendung in den jeweiligen Zentren Patien-
ten transplantiert, so in bisher zusammen 11
Fallen.

Das GieBener Protokoll. Es wurde ein spezi-
elles Transplantationsprotokoll entwickelt, wel-
ches der kritischen frihen implantationsphase
(.Engraftment”) der Inseln besondere Auf-
merksamkeit widmet (27). Damit konnten wir
in einer Pilotstudie die Uberlebenschancen der
transplantierten Inseln in der frilhen Phase,
d.h. in den ersten Tagen und Wochen, ent-
scheidend verbessern (28). Anstelle einer de-
taillierten Schilderung der Protokollbestandtei-
le sollen in einer Bildfolge die wichtigsten
Schritte illustriert werden (Abb. 6 a—f und Abb.
7 a-d): Inselisolierung durch automatisier-
te Kollagenasedigestion-Suspensionsreinigung
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Abb. 6. Inselisolierung und Reinigung nach dem GieBener Protokoll. a) Schematische Darstellung der enzymatischen
Pankreasdigestion und Inselisolierung (modifiziert nach Ricordi C et al., 1988). b) Blick in die sterilen Laborrdume. c)
Exstirpiertes Pankreasorgan (70-100 g) mit kanuliertem Gangsystem vor Perfusion. d) Zellmasse (Sediment) nach Kol-
lagenaseisolierung (links) und nachfolgender Reinigung tber Dichtegradientenzentrifugation (rechts). e) Ungereinig-
te Praparation. f) Hochgereinigte Inselpraparation
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IWWERE NEO

Abb. 7. Inselzelltransplantation mit-
tels Katheterisierung des Pfortader-
systems in Lokalanasthesie. a) Com-
putertomographische Darstellung
des Pfortadersystems. b) Kontrast-
mitteldarstellung der korrekten
Katheterlage in der Pfortader. ¢) In-
fusion der Zellsuspension. d) Ver-
schlossene kleine Punktionsstelle
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mittels Dichtegradientenzentrifugation — per-
kutan-transhepatische Katheterisierung der
Pfortader unter CT-Steuerung in Lokalanasthe-
sie und Einschwemmung der Inseln in die Leber
— Verschluss der Punktionsstelle. Im Prinzip
konnte der Eingriff ambulant erfolgen. Die Pa-
tienten befinden sich aber noch 7-10 Tage
unter stationdrer Beobachtung wegen der
doch starkeren, potentiell mit Nebenwirkun-
gen behafteten Behandlung mit immunsup-
pressiven Medikamenten.

Ergebnisse im Ein-Jahres-Verlauf nach
Transplantation. In 56 Fallen einer simultanen
Insel-Nieren-Transplantation bzw. Insel-nach-
Nieren-Transplantation Uberblicken wir einen
Zeitraum von jeweils 1 Jahr nach Transplantati-
on. Dabei Uberlebten die Inseln in 86% bzw.
47% der Falle 1 Jahr (Tab. 7). Insulinunabhén-
gigkeit konnte in 17% bzw. 21% der Félle er-
reicht werden. Die Erfolgsraten der Gbrigen In-
seltransplantationszentren  liegen  dagegen
deutlich niedriger.

Selbst wenn das Maximalziel Insulinunabhan-
gigkeit nicht erreicht wird, mit anderen Worten

der Patient noch (geringe) Mengen an Insulin
taglich injizieren muss, so tbt die Funktion der
Inseln sehr glnstige Effekte aus. Wichtige
Stoffwechselparameter, wie die hepatische
Glukoseproduktion, der Protein- und Lipidme-
tabolismus usw. werden normalisiert, wie in
gemeinsamen Studien unserer Arbeitsgruppe
mit der Maildnder Gruppe gezeigt werden
konnte (29, 30). Erste Untersuchungen im di-
rekten Vergleich mit alleiniger Nierentransplan-
tation weisen auch auf eine deutliche Verbes-
serung wichtiger Endorganfunktionen hin, wie
die Myokard-Ejektionsfraktion, die diastolische
Myokardfunktion, die basale NO-Freisetzung
aus den Endothelien und die NO-abhdngige
Endotheldilatation, woraus sich moglicherwei-
se die beobachtete hohere Uberlebensrate in-
seltransplantierter Patienten erklaren lasst (31).
In eigenen Untersuchungen konnte zudem ge-
zeigt werden, dass kombiniert Insel-Nieren-
transplantierte Typ-1-Diabetiker praktisch keine
Hypoglykdmien mehr erleiden, wohingegen
sich die Situation bei nur nierentransplantierten
Typ-1-Diabetikern faktisch unverandert dar-
stellt (Abb. 8).

Anzahl
pro Jahr
3- B KTA (n=8) m SIK (n=11)
|_p<0.0()1
2_
1 i
(Keine)
0/
vor Tx nach Tx

Abb. 8. Anzahl schwerer Hypoglykdmien pro Jahr vor und nach alleiniger Nieren-Transplantation (KTA) bzw. simulta-

ner Insel-Nieren-Transplantation (SIK)
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Wie lange bleibt die Funktion
der transplantierten Inseln erhalten?

Aus Untersuchungen nach autologer Insel-
transplantation bei pankreatektomierten Pa-
tienten sind Uberlebenszeiten der Insein nach
Implantation in die Leber von mehr als 13 Jah-
ren bekannt (26).

Funktionierende, allogene Inseltransplantate
mit konsekutiver Insulinunabhéngigkeit des
Typ-1-diabetischen Empfangers wurden Gber
einen Zeitraum von mehr als 5 Jahren beschrie-
ben (26).

Bei dem an unserem Zentrum in GieBen mit
bisher mehr als 4'/, Jahren Insulinunabhangig-
keit langsten Fall, handelt es sich um eine zum
Zeitpunkt der Inseltransplantation 41 Jahre alte
Patientin mit einem seit dem 10. Lebensjahr
und Uber 31 Jahre bestehenden Typ-1-Diabe-
tes. Am 6. April 1997 wurde bei der Patientin
nach 1'/, Jahren Dialysebehandlung eine simul-
tane Insel-Nieren-Transplantation an unserem
Zentrum vorgenommen (469000 Inseln, 7900
pro kg Korpergewicht) (Tab. 8). Zweihundert
Tage spater konnte die Patientin auf jegliche In-
sulininjektion verzichten, ein Zustand, der bis
heute anhalt.

Jiingste Entwicklungen auf dem Gebiet
der klinischen Inselzelltransplantation -
die eigentliche Zielgruppe

Die eigentliche Zielgruppe fur einen biologi-
schen Ersatz des erkrankten Inselapparates
stellen Typ-1-Diabetiker dar, die noch nicht im
Stadium des chronischen Nierenversagens und
sonstiger Organfolgeschaden angekommen
sind, mithin auch Kinder und jugendliche Dia-
betiker (Abb. 9). Ziel einer Inselzelltransplanta-
tion ist hierbei, eine optimale Blutzuckereinstel-
lung zu erreichen, um Organfolgeschaden erst
garnicht entstehen zu lassen und lebensbe-
drohliche Unterzuckerungen (Hypoglykamien)
zu vermeiden. indikationen flr eine derartige
alleinige Inseltransplantation (Islet-Transplant-
Alone, ITA) kénnten in der Erprobungsphase
nicht-uramische Typ-1-Diabetiker sein, die
unter haufigen schweren Hypoglykdmien
und/oder einer defekten Gegenregulation

Tab. 8. Langanhaltende Insulinunabhéngigkeit nach er-
folgreicher Inselzelltransplantation am Zentrum GieBen

Bisher langster Fall von anhaltender Insulin-

unabhangigkeit > 5 Jahre
- Pat.: R. K., weiblich, 41 Jahre

- Dauer des Diabetes-Typ 1 (ED 1965): 31 Jahre
- Dialysepflichtigkeit seit: 1171995
- Simultane Insel-Nieren-Tx: 6. 4. 1997

(Inseln aus 1 Spenderpankreas)

(Ausfall der gegenregulatorischen Sekretion
von Glukagon und Katecholaminen) oder einer
gestorten Hypoglykdmiewahrnehmung leiden.

Erste Inseltransplantation alleine

bei nicht urdmischen Typ-1-Diabetikern
am Zentrum GieBen -

Internationale NIH-Multicenterstudie

Unsere Arbeitsgruppe hat im Jahre 1996 erst-
mals alleinige Inseltransplantationen bei 5 Pati-
enten mit oben beschriebener Problematik
durchgeftuhrt. Die lokale Ethik-Kommission
hatte uns auf Antrag eine vierwdchige Behand-
lung der Inseltransplantatempfanger mit einem
kommerziell noch nicht verfigbaren sog. CD4-
Antikdrper zusammen mit dem Immunsup-
pressivum Cyclosporin A erlaubt. Die Inseln
funktionierten Gber den gesamten 4-Wochen-
Zeitraum in 3 von 5 Fallen. Nach Beendigung
der immunsuppressiven Therapie ging die
Inselfunktion in allen Fallen verloren. Es ist uns
offenbar nicht gelungen, mit diesem Thera-
pieschema eine dauerhafte immuntoleranz —
woflr es durchaus Hinweise aus Tierexperi-
menten gab - zu etablieren. Wir konnten aber
zeigen, dass bei den Patienten mit funkti-
onstlchtigen Inseltransplantaten nach 4 Wo-
chen die Hypoglykdmiewahrnehmung und
eine nahezu normale Gegenregulation auf
kinstlich induzierte Hypoglykamie wiederher-
gestellt ist (32).

Im Juli 2000 erschien eine Publikation der Ar-
beitsgruppe in Edmonton, Kanada, die unter
Verwendung von Inselpraparationen aus we-
nigstens zwei Spenderpankreata bei allen
nicht-urdmischen Typ-1-diabetischen Empfdn-
gern (7 von 7) ihrer ersten Studie nach Insel-
transplantation alleine (ITA) eine anhaltende In-
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Abb. 9. Wahl des Zeitpunktes einer Inselzelltransplanta-
tion im Verlaufe eines Typ-1-Diabetes mellitus

sulinunabhangigkeit und eine Verhinderung
weiterer hypoglykamischer Episoden erreichten
(33). Mittlerweile liegt die Zahl der nach 1 Jahr
insulinunabhéngigen Falle an diesem Zentrum
bei 12 von 15 (80% der Falle). Die Besonder-
heit des sog. Edmonton-Protokolls liegt in der
Verwendung eines steroidfreien Immunsup-
pressionsprotokolls und der sequentiellen
Transplantation von Inseln Uber mehrere Wo-
chen hinweg, bis die Insulinunabhangigkeit er-
reicht ist. Sein Nachteil ist neben der dauerhaf-
ten Immunsuppression — wenn auch ohne
Steroide — der ,Verbrauch” von mehreren
Spenderpankreata pro Empfanger.

Die National Institutes of Health (NIH) der USA
initiierten nun im Rahmen eines groBen For-
schungsprogrammes ,,Immune Tolerance Net-
work” eine internationale Multicenterstudie
zur Uberprifung und weiteren Anwendung
des Edmonton-Protokolls in der Indikations-
gruppe Inseltransplantation alleine (ITA) bei
schwer einstellbarem Diabetes (sog. Brittle-Dia-
betes). Drei Zentren in Europa (GieBen, Genf
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Tab. 9. Immune Tolerance Network Multicenter-Studie
des NIH. Teilnehmende und autorisierte Zentren

Genf
GieBen
Mailand

Boston (Harvard)
Edmonton
Miami
Minneapolis
Seattle

St. Louis
Washington

www.immunetolerance.org

und Mailand) wurden neben 6 amerikanischen
und einem kanadischen Zentrum eingeschlos-
sen und erhalten dazu NIH-Fordermittel (Tab.
9). Studienbeginn war zum Jahreswechsel
2001/2002, Details konnen unter der Internet-
Adresse http://www.immunetolerance.org ein-
gesehen werden. Diese Studie mit insgesamt
40 einzuschlieBenden Behandlungsfallen bildet
den Kontrollarm fiir noch zu entwickelnde ef-
fektive Protokolle zur Etablierung einer anhal-
tenden Immuntoleranz.

Inselzelltransplantation 2002 -
Probleme und Forschungsperspektiven

Die Hurden auf dem Weg zu einer breiten klini-
schen Anwendung dieses Verfahrens mit dem
Ziel Insulinunabhdngigkeit sind vielfaltig (Abb.
10): Zum einen mag die Masse der dauerhaft
implantierten Inseln nicht immer ausreichend
sein (34). Zum anderen kann es durch die Allo-
genitdt der Inseln zur InselabstoBung kommen,
auch die Persistenz der Autoimmunitdt im
Empféngerorganismus mag zum Betazellunter-
gang im Transplantat beitragen (35). SchlieB-
lich stellen potentiell diabetogene Immunsup-
pressiva und die Insulinresistenz ganz besonde-
re Anforderungen an die Insulinsekretionska-
pazitat der Ubertragenen Inseln. Fehlende Mar-
ker als Fruhzeichen einer etwaigen inselab-
stoBung komplizieren die Situation zusatzlich.

Zukiinftig durch Imnmuntoleranzinduktion
lebenslange Immunsuppression
des Empfangers unnétig?

Der Kontakt zwischen antigenprasentierenden
Zellen im Transplantat (APC) und den T-Zellen



Geringe Masse dauerhaft
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Abb. 10. Hurden auf dem Weg zur Insulinunabhangigkeit nach Inselzelltransplantation bei Typ-1-Diabetes mellitus

des Empfangers vollzieht sich auf drei Ebenen
und wird vermittelt Uber Adhdsionsmolekdile,
den T-Zellrezeptor (Signal 1) und ein ko-stimu-
latorisches Signal 2 (Abb. 11). Statt generell alle
Kontaktebenen zu blockieren, erscheint es
nach neueren Erkenntnissen sinnvoll, selektiv
und moglicherweise nur temporar Signal 1,
besser evtl. Signal 2 zu blockieren, um auf diese
Weise eine dauerhafte Immuntoleranz zu er-
zeugen. Im Tierexperiment erwiesen sich sol-
che Strategien mit Anti-CD4 und Anti-CD8
monoklonalen Antikérpern (gegen Signal 1)
oder Anti-CD40L und CTLA4Ig (gegen Signal 2)
als effektiv. Speziell durch die Blockade der
CD40-CD40L-Interaktion konnte kirzlich eine
Immuntoleranz gegentiiber Inselzellen nach in-
trahepatischer Transplantation bei Affen er-
reicht werden (36, 37). Diese Ergebnisse stim-
men hoffnungsvoll, dass derartige Strategien
auch bei der klinischen Inseltransplantation
zum Erfolg fuhren konnten. Mehrere Arbeits-
gruppen forschen gegenwartig an der Entwick-
lung entsprechender klinischer Protokolle.

Vorausgesetzt, eine lebensiange Immunsup-
pression kann durch die Etablierung einer Im-
muntoleranz vermieden werden, lieBe sich die
Inselzelltransplantation einer groBen Zahl auch
kindlicher und jugendlicher Typ-1-Diabetiker
anbieten. Spatestens dann sind wir aber mit
einem weiteren Problem, dem der begrenzten

Adhésionsblockade
| & |
CSA

ATG/ALG
Steroids

APC T-cell

olCAM-1 oLFA-1 oLFA-3

cD2-g

Blockade der Zellinteraktion "Signal 1"
APC

oTCR oHLA-DR/DP/DQ

aHLA-A/B/C
Blockade der Zellinteraktion "Signal 2"

APC T-cell

¥

f
aB7-2 oCD28 Fab CTLA4-lg «CD40LIig

aB7-1

Abb. 11. Pathomechanismen der allogenen Ab-
stoBungsreaktion und mogliche Blockadeebenen
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Verfugbarkeit von humanen Spenderpankrea-
ta, konfrontiert, denn nur etwa 1200 Organe
stehen im Bereich von EUROTRANSPLANT pro
Jahr zur Verfugung. Wo sollen die Inselzellen
herkommen - gibt es Alternativen zur Inselzell-
transplantation?

Transplantation tierischer Inseln
(Xenotransplantation) —
Stammzelltransplantation — Gentherapie?

Nahezu routinemaBig gewinnen wir etwa ein-
mal pro Woche und bisher ausschlieBlich zu
Forschungszwecken isolierte Langerhanssche
inseln aus dem Pankreas adulter Schlachthof-
schweine. Millionen von tiefgefrorenen Inseln
stehen zur Verfigung und kénnen aufgetaut
ihre Funktion wieder aufnehmen, nach Trans-
plantation in diabetische Empfanger den Dia-
betes anhaltend heilen (38, 39). Gleiches kbnn-
te auf die klinische Situation beim Menschen
Ubertragen werden, da Schweineinsulin friher
vielfach klinisch gegeben wirksam ist und das
Insulinmolekdl sich auch nur in einer Ami-
nosdure von dem des Menschen unterscheidet.
Diskutiert werden muss aber die Gefahr einer
akzidentellen Ubertragung porkiner endoge-
ner und fir den Menschen maglicherweise pa-
thogener Retroviren (PERV) des Schweines. Bei
In-vitro-Versuchen und in vivo durch Transplan-
tation von Schweineinseln in schwer immunge-
schwachte  Empfangertiere  (SCID-Mause)
wurde eine massive Replikation von Schweine-
viren beobachtet. Bei Metaanalysen iber bis-
herige Transplantationen von Schweinezellen
und -geweben beim Menschen wurden derar-
tige Infektionen bisher aber nicht beobachtet.
Dennoch ist zu fragen, ob potentielle Empfan-
ger inzwischen geforderte strenge Sicherheits-
auflagen (Quarantdne vor evtl. Eingriffen, le-
benslange Meldepflichten etc.) auf sich neh-
men wirden.

Alternative Quellen fiir einen standigen Nach-
schub an Betazellen und Inseln kénnten durch
ein ,genetic engineering” gewonnene, das In-
sulingen tragende Zelllinien oder immortalisier-
te Betazell-Linien, aber auch expandierte und
weiter differenzierte embryonale Stammzellen
oder adulte somatische Stammzellen sein. Auf
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die faszinierenden Perspektiven der Stammzell-
transplantation soll hier ndher eingegangen
werden.

Embryonale Entwicklung des Pankreas
und molekulare Kaskaden in der Betazell-
differenzierung. Das Pankreas entwickelt sich
aus Vorlduferzellen im Bereich des primordialen
Darmrohrs durch Verschmelzung einer dorsa-
len und ventralen Pankreasanlage. Die endokri-
nen Zellen gehen aus einer gemeinsamen plu-
ripotenten Vorlduferzelle hervor, sind zunéchst
diffus im Gewebe verteilt und bilden spéter in
der Nachbarschaft zu den Gangstrukturen des
Exokriniums die sog. Langerhansschen Inseln.
Auf molekularer Ebene wird die Pankreasent-
wicklung durch eine Expression der Gene und
Transkriptionsfaktoren Hb-9 und PDX-1 am 8.
Tag der Embryonalentwicklung induziert (Abb.
12) (40). Die zentrale Bedeutung von PDX-1
zeigt sich auch beim Menschen in einer Pank-
reasagenesie in betroffenen homozygoten Pati-
enten (41). Von der zentralen Vorlauferpopula-
tion an PDX-1/Hb-9 positiven Zellen ausgehend
erfolgt die weitere Differenzierung in endokri-
ne und exokrine Vorlduferzellen. Dabei gelingt
die Differenzierung in die endokrine Zelllinie
durch eine Suppression des Notch/RBP-Jk-Sig-
nalweges (in Richtung exokrine Zellen) und
gleichzeitige Aktivierung der Neurogenin-3-Ex-
pression (42, 43) (Abb. 12). Die weitere Diffe-
renzierung der ngn-3-positiven Vorlauferzellen
zu den definitiven, nur fur ein Hormon positi-
ven Zellen der Langerhansschen Inseln wird
tiber komplexe Kaskaden der Aktivierung und
Inhibition spezifischer Transkriptionsfaktoren
gesteuert, wobei der Expression von PAX-4
eine Schlisselrolle fur die Differenzierung in
Betazellen zukommt (44) (Abb. 12).

Pankreas- und Betazellregeneration im
Tiermodell. Betazellen Langerhansscher Inseln
im Pankreas neugeborener Mause sind nach
chemisch-toxischer Schadigung (Streptozoto-
cin, Alloxan) regenerationsfahig. Gleiches gilt
fur das adulte Pankreas von Mausen und Rat-
ten nach partieller Pankreatektomie. Dabei
geht die Neogenese endokriner Zellen in Pank-
reasgangepithelien vonstatten. Das molekulare



Programm der embryonalen Pankreasentwick-
lung scheint hierbei reaktiviert zu werden (45).
Maglicherweise haben duktale Zellen die Kapa-
zitdt zur Ruckdifferenzierung/Reprogrammie-
rung in Vorlduferzellstadien. Prinzipiell kénnen
neue Betazellen aber auch durch Teilung in-
trainsuldrer Betazellen entstehen. In der Tat
haben wir bei unseren frihen Inseltransplanta-
tionsexperimenten im Streptozotocin-Diabe-
tesmodell der Ratte nach inseltransplantation
im autochtonen Pankreas der Empfangertiere
eine, wie wir es nannten, ,intrainsuldre Beta-
zellregeneration” und ,duktale Neoformation
von Betazellen” gefunden. Dies fiihrt zu einer
morphogenetisch erfassten Betazellmasse von
26% der Norm nach Inseltransplantation,
verglichen mit nur 3% der Norm bei nicht

Endoderm Hb9

PDX1

Pankreatisches
Endoderm

ngn3
PAX4
PAX6
Nkx6.1
PDX1
Hbg

Isi1
Nkx2.2
Neuro D

Beta-Zelle Insulin

Abb. 12. Wichtige Gene und Transkriptionsfaktoren fur
die Betazellentwicklung

inseltransplantierten, weiterhin diabetischen
Kontrolltieren (46, 47) (Abb. 13).

Ex-vivo/in-vitro-Expansion und Differen-
Zierung von Stammzellen in insulinprodu-
zierende Betazellen. Die gegenwartig attrak-
tivste und am meisten favorisierte Methode zur
Gewinnung einer ausreichend groBen Masse
von insulinproduzierenden Zellen zu Transplan-
tationszwecken ist die Expansion einer Stamm-
zellpopulation mit nachfolgender Differenzie-
rung. Unter einer Stammzelle verstehen wir
jede undifferenzierte Zelle eines Organismus,
die sich einerseits selbst vermehren kann und
andererseits reifere, differenziertere Tochterzel-
len hervorzubringen vermag. Dabei sind die
prinzipiellen Vor- und Nachteile embryonaler
Stammzellen auf der einen und den adulten,
somatischen Stammzellen auf der anderen
Seite evident (Tab. 10).

Embryonale Stammzellen sowohl der Maus als
auch des Menschen konnten kurzlich in Zell-
kultur expandiert und zu insulinproduzieren-
den Betazellen weiter differenziert werden
(48-50). In diabetische Tiere transplantiert,
konnte der Blutzucker der Empfangertiere nor-
malisiert werden (48, 49). Gegenwartig beste-
hen aber insbesondere in Deutschland erhebli-
che Bedenken gegen eine Forschung an und
den therapeutischen Einsatz von humanen em-
bryonalen Stammzellen. Auf aktuelle ,,Empfeh-
lungen der Deutschen Forschungsgemein-
schaft zur Forschung mit menschlichen Stamm-

Fldche (%)

100
N

Abb. 13. Regeneration und
Neoformation von Betazellen im
Pankreas diabetischer Ratten
nach erfolgreicher Inselzelltrans-
plantation in die Leber. Flache
der endokrinen Zellen in Inseln
von normalen (N), diabetischen
(D) und transplantierten (T) Rat-
ten

A-Zellen

B-Zellen DZeIIen
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zellen” vom 3. Mai 2001 im Vorfeld der Bun-
destagsdebatte soll hier stellvertretend hinge-
wiesen werden (http.//www.dfg.de/aktuell/do-
kumentation.html).

Aus ethischer Sicht weniger problematisch ge-
stalten sich Forschung und etwaige Therapie
mit (adulten) somatischen Stammzellen. Aller-
dings sind adulte pankreatische Stammzellen
als Vorlduferzellen etwaiger insulinproduzie-
render Zellen noch nicht eindeutig identifiziert.
So genannte Nestin-positive duktale Pankreas-
zellen kénnten die relevanten Progenitorzellen
sein (51). Eine erste Zellkulturmethode zur in-
vitro-Expansion und Differenzierung humaner
Pankreasgangzellen in insulinproduzierende
Zellen wurde kirzlich beschrieben (52). Im Tier-
experiment an diabetischen NOD-Mdusen
konnte durch eine Transplantation adulter so-
matischer Pankreasstammzellen die Stoffwech-
sellage normalisiert werden (53).

Es besteht berechtigte Hoffnung, dass auf der
Grundlage unseres Wissens Uber die Embryo-
nalentwicklung des Pankreas und die moleku-
lare Kaskade mit den relevanten Genen und
Transkriptionsfaktoren zur Betazelldifferenzie-
rung sich Expansion und Differenzierung von
Progenitor-Stammzellen so weit beeinflussen
lassen, dass eine ausreichend groBe Masse in-
sulinproduzierender Zellen und Zellverbande
fur die spatere klinische Transplantation ge-
wonnen werden kann.

Somatische Gentherapie zur Heilung des
Typ-1-Diabetes. Im Tierexperiment wurden
inzwischen erste Grundlagen zu einer Genthe-
rapie erarbeitet. Diese in-vivo-Transfektions-
ansatze wirden alle immunologischen Proble-

Tab. 10. Charakteristika embryonaler und adulter
Stammzellen

Embryonale SC
Permanente Zell-Linien
Undifferenziert
Pluripotent (,, physiol. Programmierung”)

Adulte SC
Primarkulturen (nicht permanent)
Differenziert (,,committed”)
Multipotent (Reprogrammierung)
Autolog

me der Fremdgewebe- und Fremdzelltrans-
plantation umgehen. So konnten Zellen des
Hypophysenmittellappens und GIP-sezernie-
rende K-Zellen des terminalen lleums der Ratte,
aber auch Hepatozyten durch gentechnische
Transfektion mit dem Insulin-/Proinsulingen mit
Erfolg zur Insulinsekretion gebracht werden
(54, 55). Einen anderen Weg geht die Arbeits-
gruppe von Frau Ferber in Israel. Diese Gruppe
konnte durch Infektion von Mauselebern mit
einem Adenovirus, das fur das PDX-1 Gen co-
dierte, Hepatozyten in Betazellen mit nachfol-
gender Insulinproduktion differenzieren (56).
Allerdings erfolgt in allen bisherigen Modellen
mit somatischer Gentherapie die Insulinsekreti-
on der transfizierten Zellen nicht stoffwechsel-
bedarfsgerecht. In der Regel versterben die
Tiere in der Hypoglykamie. Der Weg zu einer
klinischen Anwendung der in-vivo-Genthera-
pie scheint ebenso lang wie geféhrlich, in An-
betracht von Todesfdllen bei ersten klinischen
Anwendungen in den USA.

Ausblick auf die Entwicklung
der klinischen Inselzelltransplantation
in den néchsten Jahren

Vorhersagen Uber die breite klinische Anwen-
dung von Inselzelltransplantationen sind ein
Wagnis. Schon in den siebziger Jahren wurde
die Ablésung der klinisch etablierten Pankreas-
organtransplantation durch die Inselzelltrans-
plantation unmitteloar erwartet. Die lange
Durststrecke hat uns eines Besseren belehrt. Al-
lerdings nahm die Forschung auf diesem Ge-
biet in den letzten Jahren rasch Fahrt auf, so
dass eine routinemaBige 1:1-Inselzelltransplan-
tation (1 Spenderorgan/1 Empfanger) nach all-
gemeiner Einschatzung demndchst zu erwar-

Tab. 11. Zukunft der klinischen Inselzelltransplantation —
Versuch einer Vorhersage

2003 Routineprotokolle fur eine erfolgreiche
1:1 Inselzelltransplantation
2003 Lizenzierte Inselpraparationen
nach GMP-Ktiterien
2004 Ginstige Kosten-Nutzen-Relation aufgezeigt
2005 Effektive Immuntoleranzprotokolle etabliert

> 2005 (?) Erste erfolgreiche Stammzelltransplantation
bei Typ-1-Diabetes mellitus
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ten ist (Tab. 11). Die Lizenzierung von Insel-
praparationen nach GMP-Kriterien und der
Nachweis einer guinstigen Kosten-Nutzen-Rela-
tion dieses Verfahrens werden folgen. Binnen
der nachsten funf Jahre hofft man, effektive
Protokolle zur Induktion einer Immuntoleranz
gegenuber Inseln gefunden zu haben. Auf eine
erfolgreiche Stammzell-Inseltransplantation bei
Typ-1-Diabetikern wird man wohl noch langer
warten mussen. Das Faszinierende am Konzept
der Stammzelltransplantation ist nicht nur der
nahezu unbegrenzte Nachschub an transplan-
tierbarem Zellmaterial; mit einer vor der ge-
planten Zell- oder Organtransplantation vorge-
nommenen  Spender-Stammzellibertragung
gelingt offenbar die Etablierung eines , mixed
chimerism” mit daraus resultierender Immun-
toleranz. In der Folge kénnen Spenderzellen
oder Organe ohne immunsuppressive Behand-
lung des Empfangers transplantiert werden,
wie kurzlich experimentell im Mausmodell
nachgewiesen (57, 58).

GieBen als Trainings-Center fir
Inselisolierung und Inseltransplantation

Auf dem Gebiet der Inselzelltransplantation hat
sich in den letzten zehn Jahren ein intensiver in-

ternationaler Erfahrungsaustausch entwickelt.
Aufgrund unserer langjahrigen Expertise insbe-
sondere zur Isolierung Langerhansscher Inseln
aus dem Schweinepankreas und humanen
Pankreas suchten Kollegen verschiedener inter-
nationaler Zentren unsere Arbeitsgruppe auf
und wurden in die Methodik der Gewinnung
von reinen Inselprdparationen eingewiesen
(Abb. 14). Auf Anregung des Editor-in-Chief der
Zeitschrift Transplantation und unter der Schirm-
herrschaft der International Pancreas and Islet
Transplantation Association fuhrten wir im letz-
ten Jahr einen ersten International Islet Isolation
Training Workshop durch. Forscher aus 14 Lan-
dern haben daran teilgenommen.

Forschungsforderung der GieBener
Arbeitsgruppe Inselzelltransplantation

Wahrend der langen Phase der experimentellen
Entwicklung der Inseltransplantation und der er-
sten klinischen Anwendung erfuhren wir, begin-
nend Anfang der siebziger Jahre, Unterstltzung
durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG), das Bundesministerium fir Forschung
und Technologie bzw. Bildung und Forschung
(BMFT/BMBF), die Deutsche Transplantations-
Gesellschaft (DTG), die Deutsche Diabetes-Ge-
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sellschaft (DDG) und Drittmittel der Industrie. In
den letzten Jahren kam eine umfangreiche For-
derung durch die Juvenile Diabetes Research Fo-
undation (JDRF), USA, und die National Institutes
of Health (NIH), USA, hinzu.

Gegenwairtig geférderte Forschungsprojekte

1. Strategies for Prolonged Islet Graft Survival
in IDDM. Sponsor: Juvenile Diabetes Rese-

arch Foundation (JDRF), New York, USA,
1997-2002

2. Human Islet Distribution Program. Sponsor:
Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDRF), New York, USA, 1998-2003

3. Immune Modulation and Tolerance Induc-
tion to Human Islets. Sponsor: National Insti-
tutes of Health (NIH), Bethesda, USA,
1999-2004

4. Comparison of Deuterium and NMR-Spec-

troscopy for Analysis of Liver Glycogen Kine-
tics. Sponsor: Institute for Microtherapy, Bo-

chum, 2000-2002

5. Regulation der Neovaskularisierung von iso-
lierten Langerhansschen Inseln. Sponsor:
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG),
2000-2003

6. Isolation, propagation and differentiation of
human intra-islet and ductal precursor cells

for substitution of insulin producing pan-
creatic b-cells for treatment of diabetes mel-

litus. Sponsor: Bundesministerium fur Bil-
dung und Forschung (BMBF), 2001-2003

7. Collaborative Network for Clinical Research
on Immune Tolerance. Sponsor: National In-
stitutes of Health (NIH), Bethesda, USA,
2002-2008
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