Aktueller Stand der Inselzelltransplantation

Neue Behandlungsverfahren bei Typ-1-Diabetes mellitus

Mathias D. Brendel, Michael Eckhard, Reinhard G. Bretzel

Der biologische Ersatz des erkrank-
ten Inselapparates durch Pankreas-
organ- oder Inselzelltransplantation
ist gegenwartig das einzige Thera-
pieverfahren, mit dem sich bei Typ-
1-Diabetes mellitus Insulinunabhan-
gigkeit und Normoglykdmie erzielen
I&Bt. Der damit verbundene Nach-
teil ist eine lebenslange immunsup-

. pressive Behandlung des Empfan-
Bauchspeicheldruse

des Organspenders gers mit allen ihren potentielien Ri-

siken. Daher stellt sich die Indikati-
on zur Pankreasorgan- oder Insel-

zelltransplantation gegenwartig na-

Isolierte
Langerhanssche Insel

hezu ausschlieBlich bei Typ-1-Diabe-

tikern mit chronischer Niereninsuf-

fizienz und Dialysebehandlung, die
auf ein Nierentransplantat warten
oder bereits nierentransplantiert
sind und aus diesem Grunde ohne-
hin immunsuppressiv behandelt
werden mussen. In GieBen wurden
bisher weltweit die meisten Insel-
zelltransplantationen bei Typ-1-Dia-

betes mellitus durchgefihrt.

Pfortader

Abb. 1 Prinzip der Inselzelltransplantation
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Inselzelltransplantation

euere Untersuchungen zei-
Ngen, daft durch eine Pank-

reasorgantransplantation
langfristig die Progression diabeti-
scher Sekunddrkomplikationen ge-
hemmt und eine langere Lebenser-
wartung dieser Patienten erreicht
wird. Der immense Gewinn an Le-
bensqualitdt ist unbestritten. Die
Pankreastransplantation ist aber
komplikations- und risikobehaftet,
die Inselzelltransplantation ein klei-
ner Eingriff und risikoarm. Letztere
bietet zudem den Vorteil, daft die
Immunogenitdt und Antigenitat der
Inseln vor der Transplantation in-
vitro abgeschwacht werden kann,
eine Immuntoleranzinduktion oder
eine Verkapselung und damit eine
Transplantation allogener oder xe-
nogener Inseln ohne oder mit nur
tempordrer immunsuppressiver Be-
handlung des Empfangers, wie tier-
experimentell gezeigt, auch in der
klinischen Situation denkbar ist
(Tab. 1). Damit konnte die Indika-
tion zur Inselzelltransplantation auf
Typ-1-Diabetiker vor der chroni-
schen Niereninsuffizienz ein-
schlieflich diabetischer Kinder er-
weitert werden. Diese Patienten
stellen die eigentliche Zielgruppe
fiir diese Behandlungsmethode dar.
Bisher wurden Inselzelltransplanta-
tionen aber meist nur simultan mit
oder nach einer Nierentransplanta-
tion durchgefiihrt. Dabei hat die
Entwicklung der vergangenen fiinf
Jahre gezeigt, dafs hiermit auch
beim Menschen prinzipiell eine In-
sulinunabhangigkeit erzielt werden
kann, wenn dies bisher auch nur in
wenigen Fillen lingerfristig gelang.
Die gegenwartige Situation der kli-
nischen Inselzelltransplantation bei
Typ-1-Diabetes mellitus wird auf
der Grundlage einer aktuellen Ana-
lyse des in Gieflen gefiihrten Inter-
nationalen Inseltransplantations
Registers (ITR) berichtet und um
die eigenen Erfahrungen am Zen-
trum Giefien erginzt.

Sowohl eine Meta-Analyse tiber

verschiedene randomisierte europa-
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ische Studien als auch die Ergeb-
nisse der prospektiven DCCT-Mul-
ticenterstudie in den USA und Ka-
nada haben belegt, daf® durch in-
tensivierte Insulintherapie, Schu-
lung und Selbstkontrolle mit nach-
folgend verbesserter Stoffwechsel-
einstellung das Auftreten und die
Progression von Retinopathie, Ne-
phropathie und Neuropathie signi-
fikant verringert werden. Allerdings
gilt dies nicht mehr fiir fortgeschrit-
tenere Organldsionen; es wurde im
Mittel auch nur eine Senkung, aber
keine Normalisierung des glykosy-
lierten Hamoglobins (HbAlc) er-
reicht, und die Zahl schwerer Hy-
poglykdmien verdreifachte sich un-
ter der intensivierten Insulinthera-
pie bzw. nahm um durchschnittlich
9 Episoden pro 100 Patientenjahre
zu, und es traten vermehrt Keto-
azidosen in den Fallen von konti-
nuierlicher subkutaner Insulininfu-
sion auf. Das therapeutische Fens-
ter zwischen ausreichend guter
HbAlc-Einstellung und gesteiger-
tem Hypoglykamierisiko ist sehr
eng. Der biologische Ersatz des er-
krankten Inselzellapparates durch
Pankreasorgan- oder Inselzelltrans-
plantation ist demgegeniiber gegen-
wartig das einzige Therapieverfah-
ren mit dem sich von Insulininjek-
tionen unabhdngig eine Normogly-
kdmie und Normalisierung des gly-
kosylierten Himoglobins ohne Ge-
fahr einer Hypoglykdamie erreicht
werden kann.

Inselzelltransplantation bei Patienten
mit Typ-1-Diabetes Mellitus

Die Inselzelltransplantation (Abb.
1) hat sich daran zu messen. ob
mit ihr eine Stoffwechselnormali-
sierung und Insulinunabhdngigkeit
erreicht werden kann, giinstige Ef-
fekte auf diabetische Sekundar-
komplikationen zu erwarten sind,
sich die Lebensqualitdt des Patien-
ten verbessert und seine Lebenser-
wartung verldngert. Seit der ersten

erfolgreichen experimentellen
Transplantation isolierter Pankreas-
inseln bei diabetischen Ratten hat
dieses Therapieverfahren in einer
langen Beweisfiihrung tiiber 20 Jah-
re im Tierexperiment an Nagern
und grofleren Sdugetieren ein-
drucksvoll diese Kriterien erfiillt.
Sekundarkomplikationen konnten
nicht nur durch frithe Inselzell-
transplantation verhindert, sondern
bereits bestehende Ldsionen teil-
weise noch zuriickgebildet werden.
In direkten experimentellen Ver-
gleichsstudien war die konventio-
nelle Insulintherapie trotz ver-
gleichbarer Effekte auf die kurz-
und mittelfristige Stoffwechselein-
stellung im Hinblick auf den Ver-
lauf von diabetischen Sekundar-
komplikationen unterlegen.

Die im gleichen Zeitraum parallel
laufenden klinischen Versuche mit
der Transplantation von isolierten
Langerhansschen Inselzellen bei
diabetischen Patienten waren lange
Zeit wenig liberzeugend und sind
erst jiingst von Erfolg - im Sinne
des Erreichens einer langer anhal-
tenden Insulinunabhdngigkeit - ge-
kront worden. Auf verschiedene
Ubersichtsarbeiten und Berichte
des von unserer Arbeitsgruppe in
Gieflen gefiihrten Internationalen
Inseltransplantationsregisters (ITR)
darf hier verwiesen werden (1).

Bis zum 31. Dezember 2000 sind
im Inseltransplantationsregister
(ITR) 445 Fille von Transplantati-
onen Langerhansscher Inselzellen

Verkapselung vor Transplantation

¢ Pankreasinselzell- Transplantation hat gegeniiber der
Pankreastransplantation entscheidende Vorteile

kleiner und ungefahrlicher Eingriff zur Implantation
Immunalteration in vitro vor Transplantation

Heterologe Transplantation von Pankreasinseln
tierischer Herkunft moglich und in nahezu
unbegrenzter Anzahl zur Verfiigung stehend

zu den potentiellen Vorteilen einer Inselzelitra
Care 19 suppl. 1: S 39, 1996)

Tabelle 1: Statement der Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft (ADA)
meliitus. (Nach ADA Diabetes Care 15: 1668-1672, 1992 und Diabetes
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aus adultem Spendergewebe bei
Typ-1-Diabetikern erfafit (Tab. 2).
Die 100-jahrige Geschichte der
klinischen Inselzelltransplantation
1aft sich in drei Abschnitte auftei-
len. In den ersten Fallen bis 1968
erfolgte die Transplantation von
ausschliefSlich mechanisch gewon-
nenen Pankreasfragmenten. Nach
der im Tierexperiment erarbeiteten
Isolierung Langerhansscher Insel-
zellen mit Hilfe des Enzyms Kolla-
genase wurde in den nachfolgenden
Jahren von 1974 bis etwa Mitte der
achtziger Jahre versucht, mit Hilfe
der sogenannten . End-point*-Kol-
lagenaseisolierung Inselzellen aus
humanen Pankreata zu isolieren.
Doch die Ausbeute des Verfahrens
war sehr begrenzt, nur in drei von
55 Fallen wurde eine meist nur
kurzfristige Insulinunabhdngigkeit

erreicht, anhaltende, exakt doku-
mentierte Transplantationserfolge
liefien sich damit aber nicht erzie-
len. Durch die bahnbrechende Wei-
terentwicklung der Kollagenaseme-
thode zu einem automatisierten,
kontinuierlichen Digestions-Filtra-
tionsverfahren durch die Arbeits-
gruppe in St. Louis lassen sich
heutzutage auch aus humanem
Pankreas ausreichend Langerhans-
sche Inselzellen isolieren. Inzwi-
schen konnte bei 51 Patienten das
maximale Therapieziel Insulinunab-
hangigkeit erreicht werden (Tab. 3).
In einer detaillierten Analvse
tiber 220 vor der Inselzelltransplan-
tation C-Peptid negativen Typ-1-Di-
abetiker wurden Ein-Jahres-Raten
van 96 % fiir das Patienteniiberle-
ben und von 37 % fiir erhaltene
endokrine Betazellfunktion gefun-

Anzahl der Inselzelltransplantationen zwischen
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den, definiert als basale C-Peptid-
Sekretion 0.5 ng/mL. Die Ein-Jah-
res-Rate fiir Insulinunabhdngigkeit
betrug bei diesem Patientenklientel
7 %.

Eine wichtige Erkenntnis konnte
aus der sorgfaltigen Analyse aller
dem Register gemeldeten Fille ge-
wonnen werden. Danach sind giins-
tige Voraussetzungen fiir eine er-
folgreiche Inselzelltransplantation
bei Typ-1-Diabetikern eine kalte Is-
chamiezeit des Spenderpankreas
von < 8 Stunden, eine Inselmasse
von 6.000 Inseldquivalenten pro kg
Korpergewicht des Empfangers, die
Leber als Implantationsort (via Por-
talvene) und eine Induktionsim-
munsuppression mit Anti-Lympho-
zyten- (ALG) oder Anti-Thymozy-
tenglobulin (ATG). Neueste Beob-
achtungen lassen vermuten, daf® der
Inselzellbedarf zum Erreichen einer
Insulinunabhangigkeit mindestens
9.000 Inseldquivalente pro kg Kor-
pergewicht betragt. Weiterentwick-
lungen der Immunsuppressionsthe-
rapie erlauben absehbar statt der
Verwendung von ALG oder ATG den
Einsatz von monoklonalen Antikor-
pern, d. h. eine den Patienten weni-
ger belastende immunsuppressive
Behandlung. Der langste Fall von
Insulinunabhdngigkeit nach alloge-
ner Inselzelltransplantation bei Typ-
1-Diabetikern erstreckt sich iiber na-
hezu sechs Jahre.

Inselzelltransplantationen am
Zentrum GieBlen

Nach mehr als 20jahrigen experi-
mentellen Vorarbeiten, unterstiitzt
von der Deutschen Forschungsge-
meinschait, dem Bundesministeri-
um fiir Forschung und Technologie
und in den letzten Jahren von der
Juvenile Diabetes Research Foun-
dation (JDRF) sowie den National
Institutes of Health (NIH, beide
U.S.A.), konnte mit Hilfe von EU-
ROTRANSPLANT in Leiden, der
Deutschen Stiftung Organtransplan-
tation (DSO) in Neu-Isenburg, des
Klinikums der Universitdt Giefen
und in der letzten Phase mit Unter-
stiitzung durch die Kostentrdger ein
klinisches Inselzelltransplantations-
programm an unserer Klinik etab-

Spiegel der Forschung



Inselzelltransplantation

liert werden. Bei unterschiedlichen
Indikationen und Vorliegen be-
stimmter Kriterien (Tab. 4) fiihrten
wir bis zum 8. Mai 2001 den Ein-
griff bei 69 Patienten mit Typ-1-Di-
abetes mellitus durch (Tab. 5). Da-
bei stammten bis auf wenige Aus-
nahmen die isolierten Inseln je-
weils nur aus einem Spenderpank-
reas.

Die Transplantationen erfolgten
in vier verschiedenen Empfdnger-
kategorien (Tab. 5) nach in-vitro-
Qualitdtskontrolle der isolierten
Prdparation: bei Typ-1-Diabetikern
mit simultaner Nierentransplanta-
tion (SIK), Jahre zuvor erfolgter
Nierentransplantation (IAK) oder
Lebertransplantation (IAL) oder als
alleinige Inselzelltransplantation
(ITA) bei Typ-1-Diabetikern mit
Hypoglykdmiewahrnehmungs-
und/oder Gegenregulationsstorun-
gen. In Kooperationen mit den Uni-
versitdten von Stockholm, Berlin
(RV), Liibeck, Gent und Wiirzburg
wurden weitere Inselzelltransplan-
tationen bei Typ-1-Diabetikern bzw.
bei durch Pankreatektomie indu-
ziertem Diabetes vorgenommen
(Tab. 5). Dabei wurden die Spen-
derpankreata nach Gieflen ver-
bracht, die Langerhansschen Inseln
isoliert, in Medium zuriicktranspor-
tiert und dem Empfanger im jewei-
ligen Zentrum transplantiert. Die
Inselgabe erfolgt jeweils in enger

Zusammenarbeit mit dem Zentrum
fiir Radiologie tiber einen portalve-
nosen Katheter, der in ortlicher Be-
tdubung nach CT-gesteuerter Punk-
tion gelegt wird (Abb. 2 und Abb.
3). Die Inselzelliibertragung belas-
tet den Patienten kaum; eine allei-
nige Inseltransplantation konnte
wdhrend eines nur zweitdgigen sta-
tiondren Aufenthaltes und in Zu-
kunft vermutlich als ambulantes
Behandlungsverfahren durchge-
fithrt werden.

In der Folge werden die Resultate
einer einjdhrigen Verlaufsbeobach-
tung der ersten 55 an unserem Zen-
trum inseltransplantierten Typ-1-
Diabetiker berichtet.

Insel-nach-Nieren-Transplantation
(1AK) bei Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes mellitus

Zundchst wurden Transplantatio-
nen von Langerhansschen Inselzel-
len aus Erwachsenenpankreata
ausschliefllich bei Patienten mit
Typ-1-Diabetes mellitus mit min-
destens sechs Monate zuvor bereits
erfolgter Nierentransplantation
(Empfangerkategorie ,Islet-After-
Kidney* (IAK)) durchgefiihrt.
Griinde, eine Inselzelltransplanta-
tion nach bereits erfolgter Nieren-
transplantation vorzunehmen, sind
neben dem Gewinn an Lebensqua-

* Anzahl aller Falle von 1990 bis 31. Dezember 1999 304
* [nstitutionen: aleasenl . g;
ni 5
ﬂnlhm 30
Pittsburgh 26
Miami 24
Genf 16
St Louis 14
indianapol 1
i
22 weitere Zentren 79
* Insulin-unabhiingig = 7 Tage (1590-1999): 51/304 (17%,
* |nsulin-unabhéngig nach = 1 Jahr 28/275 Eﬂm
= Insulin-unabhéngig nach 1:1 Tx =7 Tage (1990-1999): 19.-‘150 10%
. ilsullrl-urld:hi ignm:h‘ 11'1r|lchl1.|lhr M/172( ™%
- g v.n.&? 70 Monate

Tabelle 3: Erfolgreiche Inselzelltransplantationen mit nachfolgender
Insulinunabhéngigkeit des Typ-1 diabetischen Empfangers (n=51 [17%]
von 394 Transplantationen), (Nach Angaben der International Islet
Transplant Registry ITR, GieBen)

EinschluBkriterien
1nur elnes muB erflllt sei
_W (> 6 Monate) Nierentransplantation (JAK)
ffizienz (SIK)

3. gegangene andere Org £ {z.B. Leber)
udu pp hl) aus 2
(4. Sch iegend ufige aly oder
L pathie im siner Studie, ITA)
AusschluBkriterien
(jedes der Kriterien bedeutet alieine sine Kontraindikation)
1. Alter wen als 18 Jahre oder mehr als 65 Jahre
2. C-Peptid mﬂon(l?hm C-Peptid 6 min.
nach 1 mg Glukagon Lv. = 0.2 ng/mi)
a Mnln-clelrlmc unlnu ale 45 mi/min (auBer bei SIK)
4. Portale H
5 Hoﬂdalnmhmmmmlnmc
B. Florides Ulcus ventriculi oder duodeni
7. Psychose
8. Noncompliance
9. D by

Medil oder ot
10. Malignom, falls nicht geheilt und rezidivirei fir mindestens 5 Jahre

Tabelle 4: Ein- und AusschluBkriterien fir eine Inselzelltransplantation
am Zentrum GieBen bel Patienten mit Typ-1 Diabetes mellitus.

Stand 2000.

litdt durch die angestrebte Insulinunabhangigkeit ein
vielleicht besserer Schutz der Transplantatniere vor ei-
nem Befall mit diabetischer Glomerulosklerose und eine
mogliche Verlangerung der Lebenserwartung. So konn-
ten bei Biopsien von Transplantatnieren bei Diabetikern
nach 2-4 Jahren bereits typische Zeichen einer diabeti-
schen Glomerulosklerose und Arteriolosklerose gefun-
den werden. In Vergleichsstudien iiber zwei bis drei Jah-
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« Anzahl Inseltransplantationen: _ammt 5-9 - SIK (n = 35) Ein-Jahres-Uberlebensrate
nach rie: IAK 23 * Patienten 35/35 (100 %)
SIK 40 * Niere 34/35 ( 97 %
ITA 5 « Inseln 30/35 ( 88%
* Insulin-Unabhangigkeit 6/35 (17%
IAL 1 (am Tag 249, 312, 361, 363, 503, 547 nach Inssitransplantation)
|mnx e 19/21 ( 90%
- Kolla ive P .
olisborative St kOl fi?(“"'t 2 - Niere 19718 {100 %
SIK 5 ::mln-i.lmhhingl keit a8 e
Wirzburg SIL 1 (am Tag 260, 382, 382, émnmnmm—gm; ®
Gent Auto 1 Weltweite Falle ohne G Tx-
Libeck Atito 1 dlle ohne Glessen (ITR , Tx-Dat. 1990-98)
Berlin (RV) Allo/Auto 1 +SIK(n= 131) Inseln 50/131( 38 %]
Insulin-Unabhéngigkeit 9/131( 7%
Transplantationskategorien: * 1AK (n = B89) Inseln 30/ 89( 34%
1AK=Insel nach Niere, SIK: Niere, ITA=insel alleine, Insulin-Unabhéngigkeit 6/ B9 ( 7 %
|AL=insel nach Leber, SiL= simultane ImaU'Laber
Tabelle 6: Ein-Jahres-Resultate der SIK- und IAK-Transplantationen
Tabelle 5: Klinische Inseltransplantationen, Zentrum Giessen im bel Patlenten mit Typ-1 Diabetes am Zentrum Giessen im Vergleich zu
Zeltraum vom 26. November 1992 bis 08. Mal 2001 Daten aus der Internationalen Insel-Transplantations-Registry (ITR)

re waren solche Verdnderungen
nach Nierentransplantation und
konventioneller Insulintherapie, je-
doch nicht nach Nierentransplanta-
tion mit Pankreastransplantation
nachzuweisen. Im weiteren ist die
Lebenserwartung der Patienten
nach Pankreas-Nierentransplantati-
on grofier als nach alleiniger Nieren-
transplantation und Insulintherapie.
Analog ist auch von einer optimier-
ten Stoffwechseleinstellung durch

Bis auf drei Patienten in der
Frithphase des Programms konnte
bei allen Patienten eine primadre In-
selfunktion (basales C-Peptid 0,5
ng/mL nach zwei Wochen post-Tx)
erreicht werden. Ein Inseltransplan-
tatversagen (basales C-Peptid <
0.5 ng/mL) trat in 8 Fallen nach
16-301 Tagen ein. In 9 Fillen hdlt
die Inselfunktion nun mehr als ein
Jahr an, die basalen C-Peptid-Werte
liegen im Mittel bei 1,6 ng/mL, das

am Zentrum GieBen

intraportaler Inullrrlplan tion

Abblldung 2: Darstellung des Vorgehens bel der Inselzelltransplantation
a: Gerelnigte Préparation von Isolierten humanen Langerhansschen

b: Perkutane transhepatische Punktion der Portalvene in
Lokalanésthesie mit CT-?:steusrter Portovenographie vor

Inselzelltransplantation ein verbes-
serter Schutz der Transplantatniere
und eine geringere Erkrankungshdu-
figkeit und Sterblichkeit sowie eine
entscheidende Verbesserung der Le-
bensqualitdt zu erwarten.
Insgesamt wurden an unserem
Zentrum in Gieffen bis heute bei 21
Patienten eine Inseltransplantation
nach einer vorherigen Nierentrans-
plantation eines anderen Spenders
durchgefiihrt. Bei 20 von diesen 21
Patienten liegen nunmehr die Ein-
Jahres-Verldufe vor.

Abb. 3: Patient nach Pfortaderpunktion

und Inselzelltransplantation (Schema
siehe Abb. 1).

HbAlc bei 6,9 %. Vier Patienten
wurden nach jeweils 280, 382, 382
und 400 Tagen insulinunabhdngig
und konnen seither auf Insulinin-
jektionen verzichten. Die iibrigen
fiinf Patienten haben einen deutlich
niedrigeren Insulintagesbedarf als
vorher (18 IE vs. 50 IE), In einem
Fall trat ein Nierenversagen bedingt
durch eine chronische Abstofiungs-
reaktion auf, das jedoch nicht mit
der Inselzelltransplant

Simultane Insel-Nieren-Transplanta-
tion (SIK) bei Patienten mit Typ-1-
Diabes mellitus

In dieser Empfangerkategorie haben
wir im Zeitraum zwischen dem 15.
Oktober 1994 und dem 8. Mai 2001
bei insgesamt 40 Patienten mit ei-
ner Niere innerhalb von wenigen
Tagen auch Inseln vom gleichen
Spender intraportal in die Leber
transplantiert. Bei diesen Emp{dn-
gern konnte eine primdre Inselfunk-

tion in allen Fallen erzielt werden.
Bei 35 Patienten liegt nunmehr der
Ein-Jahres-Verlauf vor. Fiinf Patien-
ten haben innerhalb weniger Mona-

te nach der Inselgabe (nach 3-200
Tagen), z.T. bei wiederholter CMV-
Erkrankung die Inselfunktion verlo-
ren, die transplantierte Niere weist
aber eine unverdndert gute Funkti-
on auf. In 30 Féllen hdlt die Insel-
funktion mehr als ein Jahr an, die
basalen C-Peptid-Werte liegen im
Mittel bei 2,2 ng/mL, das HbAlc
bei 7,2 %. Sechs Patienten wurden
nach 249, 312, 361 bzw. 363, 503,
547 Tagen insulinunabhdngig und
konnen seither auf Insulininjektio-
nen verzichten. Die iibrigen 24 Pa-
tienten haben einen deutlich nied-

Spiegel der Forschung
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rigeren Insulintagesbedarf als vor-
her (durchschnittlich 22 Einheiten
pro Tag vs. 40 Einheiten pro Tag).
Eine erhdhte Rate von akuten Ab-
stofungsepisoden der Niere bedingt
durch die zusitzliche Inseltrans-

18. JgMr. 1 = Juni 2001

plantation wurde nicht beobachtet.
Bei einem Patienten mit verzogerter
Nierenfunktionsaufnahme trat ein
Nierenfunktionsverlust aufgrund
von chronischer Abstofungsreakti-
on auf. In Untersuchungen unserer

Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit
mit dem Inseltransplantationszen-
trum der Universitdt Mailand wurde
dariiberhinaus bestatigt, daf auch
bei ,partieller” Inselfunktion, d. h.
bei erhaltener Insulinsekretion der
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tibertragenen Inseln und Notwen-
digkeit zusatzlicher Insulininjektio-
nen eine erhebliche Verbesserung
des Glukosestoffwechsels und Nor-
malisierung des Lipid- und Protein-
stoffwechsel erreicht werden kann
(2).

In einer ersten kontrollierten Stu-
die mit simultaner Insel-Nieren-
transplantation bei elf Patienten
mit Typ-1 Diabetes mellitus und
ach vergleichbaren Typ-1 Diabeti-
kern, bei denen auschlieflich eine
Niere transplantiert wurde, zeigte
sich, daf das HbAlc nach kombi-
nierter Transplantation zu allen
Kontrollpunkten signfikant besser

(p <0,05) eingestellt war (7,1 % vs.

8,1 %) und keiner der Patienten
Hypoglykdmien erlitt, wohingegen
in der ,nur-Nierentransplantierten”
Kontrollgruppe die Anzahl der
schweren Hypoglykamien bei wei-
terhin durchschnittlich zwei Episo-
den pro Jahr lag.

Unsere Erfahrungen mit simulta-
ner (kombinierter) Insel-Nieren-
transplantation (SIK) und Insel-
nach-Nierentransplantation (IAK)
bei Typ-1 Diabetikern zusammen-
fassend, konnten wir die Erfolgsra-
te gegentiber den bisherigen Erfah-
rungen anderer Zentren (ITR-New-
sletter, No. 8, 1999) eindrucksvoll
verbessern (Tab. 6).

Inselzell- und Lebertransplantation

g::;';a:z:ﬁﬁft bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
1998-2000). mellitus
In dieser Empfangerkategorie er-
hielt an unserem Zentrum bislang
ein Patient ein Insel-Transplantat
bei dem zwei Jahre vor der Insel-
zelltransplantation eine allogene
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GIESSEN Fachbereich Humanmedizin

Dr. Mathias D. Brendel

Koordinator Klin. und Exp. Inseltransplantation
Medizinische Klinik und Poliklinik 111

Rodthohl 6

35392 Giefen

Tel.: 0641/99-42844

Fax: 0641/99-42849

e-mail: mathias.brendel@innere.med.uni-giessen.de

20

Lebertransplantation durchgefiihrt
worden war. Auch hier wurde eine
primdre Inselfunktion erreicht, und
es kam bislang zu einer deutlichen
Abnahme des Insulintagesbedarfs.
Vor und nach der Inselzelltrans-
plantation bestand eine vollig nor-
male Funktion der zuvor transplan-
tierten Leber. Schwere Unterzucke-
rungsepisoden traten nach der In-
seliibertragung nicht mehr auf.

Inselzelltransplantation alleine (ITA)
bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
mellitus

Die Inseltransplantation vor Auftre-
ten von Diabetes-bedingten Organ-
komplikationen stellt das wesentli-
che zukiinftige Behandlungsziel bei
Typ-1-Diabetikern dar. Die Zell-
iibertragung im Friithstadium der
Diabetes-Erkrankung wird jedoch
absehbar nur in groferem Umfang
realisierbar sein, wenn auf eine le-
benslange Immunsuppressionsbe-
handlung mit dadurch bedingten
moglichen Komplikationen verzich-
tet werden kann. Klinische Studien
zur sogenannten Toleranzinduk-
tion, d. h, zur Vermeidung einer
Immunreaktion des Empfangers ge-
gen iibertragenes Gewebe ohne
langzeitimmunsuppressive Medika-
tion umfassen den Einsatz von
Substanzen, die Schliisselmecha-
nismen der Fremdgewebe-spezifi-
schen Immunantwort in der Friih-
phase blockieren oder verdndern,
so daf in Konsequenz auch spdter
keine Immunreaktion gegen das
Transplantat auftritt.

In den Monaten Februar bis April
1995 fiihrten wir weltweit erstmals
bei fiinf nicht dialysepflichtigen
oder nierentransplantierten Typ-1-
Diabetikern mit schwerer Hypogly-
kidmieneigung / defekter Gegenre-
gulation eine allogene Inselzell-
transplantation durch. Unter Ver-
wendung eines neuartigen Immun-
suppressionsprotokolls konnte in
allen Fillen eine endokrine Beta-
zellfunktion etabliert werden, ab-
lesbar an der C-Peptidsekretion. Ei-
ne Patientin wurde fiir 14 Tage in-
sulinunabhdngig, zwei weitere Pa-
tienten hatten einen Rest-Insulinbe-
darf von 4 Einheiten taglich. Nach

Absetzen jeglicher Immunsuppres-
sion 30 Tage nach der Transplanta-
tion ging die Inselfunktion bei allen
Patienten jedoch verloren. Interes-
sant ist aber eine nach Inseltrans-
plantation wiederhergestellte und
durch einen Hypoglykdmie-Clamp-
Test dokumentierte Erkennbarkeit
von Hypoglykdmien einschlieflich
des Wiederauftretens der gegenre-
gulatorischen Katecholaminfreiset-
zung.

Vor kurzem wurde durch die U.S.-
amerikanischen National Institutes
of Health nach zusdtzlicher Zuwen-
dung von Forschungsgeldern durch
den amerikanischen Kongref das
Internationale Toleranznetzwerk
(ITN) ins Leben gerufen. Durch die-
se Initiative werden in den nachsten
sieben Jahren Forschungsmittel in
Héhe von iiber 140 Millionen US-
Dollar auf dem Gebiet der Kklini-
schen Toleranzinduktion gegeniiber
Organ- und Zelltransplantaten fiir
Patienten-bezogene Forschungsvor-
haben zur Verfiigung gestellt wer-
den kdnnen.

Schlussfolgerungen und Perspektiven

Inzwischen ist eindrucksvoll be-
legt, daf® heterotop transplantierte
Langerhanssche Inselzellen endo-
krin aktiv bleiben und sich damit
im Einzelfall langerfristig eine Insu-
linunabhingigkeit erreichen 1afit.
Gegenwdrtige Zielgruppe unter
den Diabetikern sind in Analogie
zur Indikation fiir eine Pankreas-
organtransplantation Dialyse-be-
handelte Patienten mit Typ-1-Dia-
betes mellitus, fiir die eine Indika-
tion zur Nierentransplantation be-
steht, oder solche Patienten, bei de-
nen bereits eine Niere transplan-
tiert wurde. Fiir diese Indikationen
konnte in der nachsten Zeit die In-
selzelltransplantation die bisherige
Pankreas-Organtransplantation ab-
losen oder zumindest erganzen, an
deren wahrend der vergangenen
5-10 Jahre erzielten Erfolge sie sich
andererseits aber auch messen las-
sen muf. Fiir diese Indikation ste-
hen gentigend Organe zur Verfii-
gung, sofern, wie an unserem Zen-
trum erreicht, aus einem Spender-
pankreas eine ausreichende Insel-

Spiegel der Forschung
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menge isoliert werden kann.
Ein wesentlich héherer Or-
ganbedarf entsteht dann,
wenn die Indikation auf Pati-
enten mit Typ-1-Diabetes mel-
litus vor Beginn des chroni-
schen Nierenversagens erwei-
tert wird, was einen Engpaf in
der Verfiigbarkeit von Spen-
derpankreata nach sich zoge.
Eine Losung des Problems be-
stiinde in der Transplantation
von xenogenen Inseln, wobei
am ehesten an Inselpraparati-
onen aus Schweinepankreas
zu denken ist, die praktisch
unbegrenzt verfiigbar sind
und kryoprdserviert werden
kénnen (Inselbank). Dabei
wird man, wie auch im Falle
der Verwendung von alloge-
nen humanen Inseln, mit dem
zweiten grofleren Problem der
Inselzelltransplantation kon-
frontiert, der Transplantatab-
stofung. Solange zu deren

Verhinderung eine lebenslange
Immunsuppression erforder-
lich ist, sind die Risiken einer
Immunsuppression gegen das
Risiko dieser nicht-urdmischen
Patienten, iiberhaupt diabeti-
sche Sekunddrkomplikationen
zu entwickeln, sehr sorgfaltig
abzuwdgen.

Daher wird bei nicht-urami-
schen Patienten gegenwadrtig
der biologische Ersatz des In-
selapparates (zur Zeit noch
fast ausschliefilich in Form der
Pankreasorgantransplantation)
nur dann vorgenommen,
wenn ernsthafte Probleme des
Diabetes die potentiellen Ne-
benwirkungen einer immun-
suppressiven Therapie iiber-
steigen. In einer Reihe von
Studien zur préklinischen In-
seltransplantation bei Affen
sind sind neuartige Immun-
suppressionsprotokolle entwi-
ckelt worden, die eine Ab-

wehrreaktion des Empfangers
selektiver reduzieren (3).
Andererseits wiirde diese
Patientenklientel von einer In-
selzelltransplantation am
meisten profitieren, und sie
stellt die eigentliche Zielgrup-
pe der Zukunft fiir die Be-
handlungsmethode dar. In die-
sem Zusammenhang wurde
kiirzlich eine sehr wichtige
Arbeit des Inselzell-Transplan-
tationszentrums der Universi-
tat Edmonton (Kanada) vorge-
stellt: Unter Verwendung eines
neuen, kortikosteroidfreien
Immunsuppressions-Protokolls
und einer hoheren Inselmen-
ge, die in der Regel aus zwei
Spenderpankreata isoliert wur-
de, erreichten konsistent zu-
ndchst sieben Patienten mit
Typ-1-Diabetes mellitus eine
Stoffwechelnormalisierung
und fortbestehende Unabhén-
gigkeit von Insulininjektionen

ohne Unterzuckerungen (4).
In der Nachbeobachtung wur-
de eine Stoffwechselnormali-
sierung und Insulinunabhan-
gigkeit iiber einen ldngeren
Zeitraum belegt, und erneut
die Bedeutung von guten Or-
ganspendebedingungen und
einer ausreichenden Inselmen-
ge unterstrichen (5). Inzwi-
schen sind 15 von 15 Patien-
ten insulinunabhdngig gewor-
den, bei dreizehn der Patien-
ten besteht eine erhaltene In-
sulinunabhdngigkeit bei einem
Nachbeobachtungszeitraum
bis zu 24 Monaten. Bei diesen
Patienten bestanden vor der
Inselzelltransplantation ge-
hduft schwerste Unterzucke-
rungsreaktionen, die in Abwa-
gung des Gesundheitsrisikos
zu einer grofReren Gefahr fiir
den Patienten fiihren, als mog-
liche Risiken durch die Insel-
zelltransplantation und not-
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wendige, lebenslange Immunsup-
pression. Die Bestdtigung dieser
ausgezeichneten Inseltransplanta-
tionsergebnisse ist nun in einer von
den ,National Institutes of Health*
(NIH) und der ,Juvenile Diabetes
Research Foundation“ (JDRF) initi-
ierten Multi-Center-Studie an welt-
weit zehn Transplantationszentren
geplant, in Europa wurden drei
Zentren ausgewdlt, darunter auch
die Universitdtsklinik Gieflen.

Der wahrscheinlich attraktivste
Bestandteil des Konzeptes der In-
selzelltransplantation und der ge-
geniiber einer Pankreasorgantrans-
plantation langfristig wohl ent-
scheidendste Vorteil besteht darin,
daf Inseln vor der Transplantation
in ihrer Immunogenitat und Antige-
nitat in-vitro abgeschwacht werden
und in ihrer Resistenz gegen
~Streflbedingungen” verstarkt wer-
den koénnen. Dariiber besteht bei
der Inseltransplantation die héchst
interessante Moglichkeit einer Im-

muntoleranzinduktion, z. B. durch
Ko-Transplantation von Knochen-
markszellen des Spenders, alterna-
tiv oder erganzend auch die Option
einer Mikro- oder Makroverkapse-
lung von allogenen Inseln oder In-
seln tierischer Herkunft zum
Schutz vor Immunattacken des
Empfangerorganismus. Diese Me-
thoden wurden im Tierexperiment
bereits mit groRem Erfolg ange-
wandt (6,7). Auch im Grofitiermo-
dell wurden bereits erste, vielver-
sprechende Ansdtze zur Toleranz-
induktion berichtet (8). Die Uber-
tragbarkeit in die klinische Situati-
on bleibt jedoch noch zu klaren.
Die Moglichkeiten des Konzeptes
Inselzelltransplantation sind kli-
nisch noch lange nicht ausge-
schopft. Die Erwartungen liegen
aktuell in Protokollen zur Etablie-
rung einer Immuntoleranz, der An-
wendung steroidfreier und Vermei-
dung potentiell diabetogener Im-
munsuppressiva sowie der Verkap-

selung Langerhansscher Inselzel-
len. Langerfristig wird der moleku-
larbiologischen Modifizierung von
adulten Schweineinseln, der Ver-
wendung von Pankreasinseln aus
gentechnologisch geziichteten,
~humanisierten“ Schweinen oder
artefiziellen Inselzellen sowie der
Erzeugung von funktionellen Insel-
zellen aus embryonalen (9) oder
adulten (10) Stammzellen eine gro-
Re Bedeutung zukommen. Eine In-
selzelltransplantation ohne oder
mit vielleicht nur temporar be-
grenzter Immunsuppression des
Empfangers ware auch bei nicht-
urdmischen Typ-1 Diabetikern ein-
schlieflich diabetischer Kinder an-
wendbar und wiirde einen enor-
men Zuspruch finden.

Es bleibt jedoch die Aufgabe der
Diabetologie und Transplantations-
medizin, die Inselzelltransplantati-
on bei Diabetikern in Multi-Center-
Studien und im direkten Vergleich
mit der intensivierten Insulinthera-
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pie und weiteren Interventionen,
wie antihypertensive Therapie so-
wie Proteinrestriktion unter Meiden
von Nikotin, auf den Priifstand zu
nehmen. Diese Bewertung muf}
unter den Aspekten Stoffwechsel-
normalisierung, Pravention und
Progressionshemmung diabetischer
Sekunddrkomplikationen und der
Atherosklerose, aber auch einer
Kosten-Nutzen-Analyse sowie im
Hinblick auf eine Patienten-bezo-
ge Steigerung der Lebensqualitdt
und Lebensverlangerung gefiihrt
werden. ®
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