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Inselzelltransplantation bei
Typ-1-Diabetes mellitus

Eine Alternative zur Transplantation
der Bauchspeicheldriise

Bei der Jugendform der Zuckerkrankheit, dem sogenannten Typ-1-Diabetes,
gibt es nur ein Therapieverfahren, das ohne das Spritzen von Insulin einen

normalen Blutzuckerspiegel wiederherstellen kann: der Ersatz der erkrankten
Inselzellen der Bauchspeicheldriise durch Transplantation gesunder Inselzel-
len oder der gesamten Bauchspeicheldriise. Der damit verbundene Nachteil ist
eine lebenslange immunsuppressive Behandlung des Empfdngers mit allen ih-
ren potentiellen Risiken. Daher stellt sich die Indikation zur Transplantation
der Bauchspeicheldriise oder der Inselzellen gegenwdrtig fast nur bei Typ-1-
Diabetikern mit chronischer Niereninsuffizienz und Dialysebehandlung oder
Patienten, die bereits eine Niere transplantiert bekommen haben und aus die-
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sem Grund ohnehin immunsuppressiv behandelt werden.

euere Untersuchungen zei-
gen, daft durch eine Trans-
plantation der Bauchspei-

cheldriise das Fortschreiten diabeti-
scher Sekunddrkomplikationen doch
gehemmt und wahrscheinlich eine
lingere Lebenserwartung dieser Pa-
tienten erreicht wird. Unbestritten
ist der immense Gewinn an Lebens-
qualitét. Die Transplantation der ge-
samten Bauchspeicheldriise ist aber
komplikations- und risikobehaftet,
die Transplantation der Inselzellen
dagegen ein kleiner Eingriff und ri-
sikoarm. Sie bietet auflerdem den
Vorteil, daf} der Reiz, den die Insel-
zellen auf das Immunsystem aus-
iiben, im Labor zuvor abgeschwdicht
werden kann. Damit kdnnte die In-
dikation zur Inselzelltransplantati-
on erweitert werden auf Typ-1-Dia-
betiker vor der chronischen Nieren-
insuffizienz einschliefflich diabeti-
scher Kinder. Diese Patienten stel-
len die eigentliche Zielgruppe fiir
diese Behandlungsmethode dar.
Bisher wurden Inselzelltransplan-
tationen aber meist nur simultan mit
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oder nach einer Nierentransplanta-
tion durchgefithrt. Dabei hat die
Entwicklung der letzten fiinf Jahre
gezeigt, daf hiermit auch beim Men-
schen prinzipiell eine Insulinunab-
hingigkeit erzielt werden kann,
auch wenn dies bisher nur in weni-
gen Fillen lingerfristig gelang. Die
gegenwdrtige Situation der klini-
schen Inselzelltransplantation bei
Typ-1-Diabetes mellitus wird auf der
Grundlage des in Giefen gefithrten
Internationalen Transplantationsre-
gisters berichtet und um die eige-
nen Erfahrungen am Zentrum Gie-
fen ergdnzt.

In der Bundesrepublik Deutsch-
land leiden nach Schitzungen an-
hand von Krankenkassendaten ge-
genwadrtig etwa vier Millionen Men-
schen an der Zuckerkrankheit Dia-
betes mellitus, wovon nach neue-
ren Berechnungen etwa 175.000 Pa-
tienten an der Jugendform der Zuk-
kerkrankheit erkrankt sind, einem
sogenannten Typ-1-Diabetes. Die
Sterblichkeit der Diabetiker wird
entscheidend von den Sekundér-
komplikationen an Herz- und Ge-
faRsystem, Nieren, Augen und Ner-
vensystem beeinflufit, wobei die
Zahl der Todesfdlle bis zum 50, Le-
bensjahr bei Typ-1-Diabetikern fiinf-
mal hoher ist als bei Stoffwechsel-
gesunden. Nach einer danischen
Untersuchung leben 40 Jahre nach
Diagnosestellung nur noch 42 Pro-
zent der Typ-1-Diabetiker und nur
die Halfte dieser Patienten bleibt von
Sekunddrkomplikationen verschont.
25 Jahre nach der Erkrankung lei-
den 48 Prozent an Nierenschiden,
wobei dann gegeniiber Nicht-Diabe-
tikern die Sterblichkeit fiir Manner
elfmal und fiir Frauen 18 mal er-
héht ist. Eine prospektive Studie an
28 deutschen Dialysezentren ergab,
daf knapp ein Viertel der in den
Jahren 1985 bis “87 neu in Dialyse-
programme eingetretenen Patienten
Diabetiker waren, mit einem Anteil
von einem Drittel fiir Typ-1-Diabe-
tes. Von den Diabetikern unter den
Dialysepatienten verstarben in ei-
nem Beobachtungszeitraum von nur
45 Monaten bereits 43 Prozent der
Typ-1-Diabetiker, mehrheitlich an
Herz-Kreislauf-Krankheiten.

Diesem Szenario steht die Hoff-
nung entgegen, durch eine intensi-
vierte Insulintherapie und verbesser-
te Stoffwechseleinstellung die Ma-
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nifestation und den Verlauf von Se-
kunddrkomplikationen glinstig zu
beeinflussen. Sowohl eine Meta-
Analyse, in der verschiedene euro-
pdische Studien zusammengefafit
wurden, als auch die Ergebnisse ei-
ner prospektiven US-amerikanisch/
kanadischen Studie an einer Viel-
zahl von Behandlungszentren haben
gezeigt, daf durch intensivierte In-
sulintherapie, Schulung und Selbst-
kontrolle mit nachfolgend verbesser-
ter Stoffwechseleinstellung Verdnde-
rungen an der Netzhaut des Auges
und Schdden an Nieren und Ner-
vensystem signifikant verzdgert wer-
den kénnen.

Allerdings gilt dies nicht mehr fiir
fortgeschrittene Organschidden, und
es wurde im Mittel auch nur eine
Senkung, aber keine Normalisierung
des glykosylierten Hamoglobins
(HbAlc) erreicht, das als Indikator
fir die Stoffwechseleinstellung
dient. Die Zahl der schweren Fille
von Unterzuckerung verdreifachte
sich unter der intensivierten Insu-
lintherapie, und bei kontinuierlicher
subkutaner Insulininfusion traten
vermehrt Fille von Ubersiuerung
des Blutes auf (Ketoazidose). Das
therapeutische Fenster zwischen

ausreichend guter Einstellung des
glykosylierten Hidmoglobins und
dem gesteigerten Risiko eines Un-
terzuckerungsschocks ist sehr eng
{Abbildung 2).

Beim Diabetes sind die insulinpro-
duzierenden Inselzellen der Bauch-
speicheldriise schwer erkrankt. Der
biologische Ersatz des Inselapparats
durch eine Transplantation der ge-
samten Bauchspeicheldriise oder der
Inselzellen ist gegenwartig das ein-
zige Therapieverfahren, mit dem un-
abhangig von Insulininjektionen
eine Normalisierung des Blutzucker-
spiegels und des glykosylierten Ha-
moglobins ohne Gefahr einer Unter-
zuckerung erreicht werden kann.

Die Transplantation
der Bauchspeicheldriise

Die amerikanische Diabetesgesell-
schaft ADA hat in einem kiirzlich
erschienen Positionspapier festge-
halten, daf eine erfolgreiche Trans-
plantation der Bauchspeicheldriise
die Lebensqualitdt der Patienten ent-
scheidend verbessert: Es sind keine
Insulininjektionen mehr notwendig,
hdufige Blutzucker-Selbstkontrollen
konnen entfallen, Didtrestriktionen
kénnen gelockert werden und aku-

Abbildung 2: Das
Problem der in-
tensivierten Insu-
lintherapie ist ein
enges therapeuti-
sches Fenster zwi-
schen ausrei-
chend guter Ein-
stellung des gly-
kosylierten Hd-
moglobins
(HbAlc) und an-
steigendem Risi-
ko der Unterzuk-
kerung (Hypo-

_ glykdmie).
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Tabelle 1

Kategorie

Patienten
Niere

Bauchspeicheldriise

* Ductusobliteration (nur Europa)

« Ableitung des Ductus pancreaticus in die Blase
= Ableitung des Ductus pancreaticus in den Darm

Bauchspeicheldrise nach der Niere (nur USA)

Bauchspeicheldriise alleine (nur USA)

Weltstatistik der Transplantation von Bauchspeicheldriisen mit den Ergebnissen der zwischen
dem 1. Oktober 1987 und 31. Mai 1995 durchgefiihrten 5.546 Transplantationen.

Anzahl (Patienten

bzw. Transplantationen)

g'leichze'it-ig' Bauchspeicheldriise und Niere

4358
4303
3974
3438
185
266

252

184

1-Jahresiiberlebens-
/funktionsrate (Prozent)

91
84
74
76
59
64

54
52

te Komplikationen sind nicht mehr
Zu erwarten,

Einschrankend wird aber festge-
stellt, daf eine Pravention oder eine
Hemmung der zunehmenden Se-
kunddrkomplikationen und ein le-
bensverldngernder Effekt durch eine
Transplantation der Bauchspeichel-
driise bisher nicht streng bewiesen
sind, obwohl gerade in jingster Zeit
einige Daten liber giinstige Langzeit-
effekte auf Netzhautveranderungen
und Nierenschiden zusammenge-
kommen sind. Auch scheint bei Dia-
betikern auf diese Weise eine Skle-
rose der Nierenkdrperchengefifie
(Glomerulosklerose) in transplan-
tierten Nieren verhindert werden zu
konnen. Nach gemeinsamer Trans-
plantation von Niere und Bauchspei-
cheldriise wurde auch eine lingere
Lebenserwartung der Patienten be-
obachtet als nach alleiniger Nieren-
transplantation mit Insulintherapie.

Mogen manche Kritiker diese Re-
sultate noch nicht iiberzeugen, so
ist doch der iiberragende Gewinn an
Lebensqualitdt durch die Unabhdn-
gigkeit von Insulininjektionen — und
von der Dialyse — nach einer kom-
binierten Transplantation von Nie-
re und Bauchspeicheldriise fiir den
Patienten entscheidend (Abbildung
3). Sehr deutlich wird dies durch
eine gréffere Untersuchung an Dia-
betikern zur Lebensqualitit nach er-
folgreicher beziehungsweise durch
technisches Versagen oder frithe Ab-
stoffung primar nicht erfolgreicher
Transplantation der Bauchspeichel-

15.Jg./Nr. 1 + April 1998

driise: Selbst die Patienten mit funk-
tionslosem Transplantat wiirde zu
86 Prozent einer ihnen nahestehen-
den Person, falls diese ebenfalls Dia-
betiker wdre, zu diesem grofen ope-
rativen Eingriff raten.

Nach der Weltstatistik des Inter-
nationalen Pankreas Transplantati-
onsregister in Minneapolis wurde
zwischen dem 1. Oktober 1987 und
31, Mai 1995 insgesamt 5.546 mal
eine Bauchspeicheldriise transplan-

Abbildung 3:
Prinzip der kom-
binierten Trans-
plantation von
Bauchspeichel-
driise und Niere

tiert, Nach gleichzeitiger Transplan-
tation von Bauchspeicheldriise und
Niere betrdgt demnach die Ein-Jah-
res-Uberlebensrate der Patienten 91
Prozent, fiir die allein transplantierte
Niere 84 Prozent und fiir die allein
transplantierte Bauchspeicheldriise
74 Prozent. Als iiberlegene Technik
erwies sich die in der {iberwiegen-
den Zahl durchgefiihrte Drainage
des Ductus pancreaticus in die Harn-
blase. In den USA wurden auch
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Tabelle 2

Diabetes mellitus

Transplantation

Verfugung steheri

Statement der Amerikanischen Diabetes Gesellschaft (ADA) zu
den potentiellen Vorteilen einer Inselzelltransplantation bei

Die Inselzelltransplantation hat gegeniiber der Transplantation der
Bauchspeicheldriise entscheidende Vorteile:

* kleiner und ungefahrlicher Eingriff zur Implantation
*+ Verdnderung der Immuneigenschaften im Labor vor der

* Verkapselung vor der Transplantation
+ Transplantation von Bauchspeicheldrisen-Inselzellen
tierischer Herkunft méglich, die in nahezu unbegrenzter Anzahl zur

Bauchspeicheldriisen nach der Nie-
re transplantiert oder Bauchspei-
cheldriisen alleine ohne gleichzeiti-
ge oder vorherige Nierentransplan-
tation mit Ein-Jahres-Funktionsraten
der Bauchspeicheldriise von aller-
dings nur 54 bzw. 52 Prozent (Ta-
belle 1). Gegenwdrtig scheint sich
ein Wandel in der Operationstech-

nik zuriick zur Drainage in den
Darm zu vollziehen.

Nach dem jetzigen Stand sollte bei
Typ-1-Diabetikern mit chronischem
Nierenversagen dann die Indikati-
on zur Transplantation der Bauch-
speicheldriise gestellt werden, wenn
Indikation und Kriterien zur Nieren-
transplantation erfiillt sind, der Pa-

tient grofiere Probleme mit der In-
sulintherapie hat und die Doppel-
transplantation kein unvertretbar
héhereres Risiko fiir diese Patienten
bedeutet. Fiir Typ-1-Diabetiker, die
sich noch nicht im Stadium des
chronischen Nierenversagens befin-
den, stellt sich die Indikation zur
Transplantation der Bauchspeichel-
driise unter Abwdgung des Risikos
der erfolgreichen Unterdriickung der
Abwehrreaktionen und des indivi-
duellen Risikos, {iberhaupt Kompli-
kationen der Niere zu erleiden, nur
im Falle hdufiger und schwerer Stoff-
wechselentgleisungen,  schwerer
psycho-emotionaler  Belastungen
durch die Insulintherapie und The-
rapieversagen, wobei im Einzelfall
eine vorherige multidisziplinare Be-
urteilung der Situation und Indika-
tion zu erfolgen hat. Transplantatio-
nen der Bauchspeicheldriise sollten
aber nur an Kliniken der Maximal-
versorgung mit etablierten Nieren-
transplantationsprogramm und ad-
dquater medizinischer und psycho-
sozialer Betreuung der transplantier-
ten Patienten durchgefiihrt werden.
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Die amerikanische Diabetesgesell-
schaft ADA unterstiitzt in den allge-
meinen Empfehlungen ihres Positi-
onspapiers nachdriicklich Bestre-
bungen, ausreichend menschliche
Bauchspeicheldriisen fiir klinische
und Forschungszwecke verfiigbar zu
machen und fordert von den Kosten-
trdgern, fiir Transplantationen bei
Einhaltung der geschilderten Quali-
tatskriterien und nach korrekter In-
dikationsstellung aufzukommen.

Die ADA unterstreicht in ihren
Empfehlungen aber auch die - ge-
geniiber einer alleinigen Nieren-
transplantation - gréferen Risiken
der kombinierten Bauchspeicheldrii-
sen-Nieren-Transplantation: chirur-
gische Komplikationen, Verstarkung
von Bewegungsstorungen des Ma-
gen-Darm-Trakts, hdufigere Nieren-
abstoflungskrisen, lingere Aufent-
haltszeiten im Krankenhaus, hiufi-

gere ambulante oder stationdre Wie-
dereinweisung. Sie betont die ent-
scheidenden Vorteile der Inselzell-
transplantation (Tabelle 2).

Die Inselzelltransplantation

Vor mehr als hundert Jahren und
nahezu dreifig Jahre vor Entdek-
kung des Insulins erfolgte am 12.
Dezember 1893 in Bristol in England
die erste, der wissenschaftlichen
Welt mitgeteilte, klinische Transplan-
tation von Fragmenten der Bauch-
speicheldriise bei einem Diabetiker.
Zwei Jahre zuvor hatte Oskar Min-
kowski in der Berliner Klinischen
Wochenschrift seinen am 18. De-
zember 1891 im naturwissenschaft-
lich-medizinischen Verein zu Straf%-
burg gehaltenen Vortrag verdffent-
licht, in dem er mitteilte, daf er erst-
mals durch Transplantation von Pan-
kreasstiickchen  aufierhalb des

Bauchraums bei Hunden die Entste-
hung eines Diabetes nach Entfernen
der Bauchspeicheldriise verhindern
konnte.

Die Inselzelltransplantation (Ab-
bildung Seite 5) hat sich daran zu
messen, ob mit ihr eine Stoffwech-
selnormalisierung und Insulinunab-
hdngigkeit erreicht werden kann,
giinstige Effekte auf diabetische Se-
kunddrkomplikationen zu erwarten
sind, sich die Lebensqualitit der Pa-
tienten verbessert und ihre Lebens-
erwartung verlidngert. Seit der ersten
erfolgreichen experimentellen Trans-
plantation isolierter Inseln der
Bauchspeicheldriise bei diabeti-
schen Ratten hat dieses Therapie-
verfahren in einer langen Beweis-
flihrung iiber zwanzig Jahre im Tier-
experiment an Nagern und gréfie-
ren Sdugetieren eindrucksvoll diese
Kriterien erfiillt. Sekunddrkomplika-

Spiegel der Forschung
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tionen konnten nicht nur durch frii-
he Inselzelltransplantationen ver-
hindert, sondern bereits bestehen-
de Schdden teilweise noch zuriick-
gebildet werden. In direkten experi-
mentellen Vergleichsstudien war die
konventionelle Insulintherapie trotz
vergleichbarer Effekte auf die kurz-
und mittelfristige Stoffwechselein-
stellung im Hinblick auf den Ver-
lauf von diabetischen Sekundarkom-
plikationen unterlegen.

Die im gleichen Zeitraum parallel
laufenden klinischen Versuche mit
der Transplantation von isolierten
Langerhansschen Inseln bei diabe-
tischen Patienten waren lange Zeit
wenig iiberzeugend und sind erst
jiingst von Erfolg im Sinne einer ldn-
ger anhaltenden Insulinunabhédngig-
keit gekrént worden. Bis einschlief’-
lich 31. Dezember 1995 sind im In-
seltransplantationsregister, das in
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Giefien gefiihrt wird, 270 Falle von
Transplantationen Langerhansscher
Inseln aus Gewebe von erwachse-
nen Spendern bei Typ-1-Diabetikern
erfait worden (Tabelle 3).

Die hundertjihrige Geschichte der
klinischen Inselzelltransplatation
1dft sich in drei Abschnitte auftei-
len. In den ersten Fillen bis 1968
erfolgte die Transplantation von aus-
schlieflich mechanisch gewonne-
nen Fragmenten der Bauchspeichel-
driise. Nach der im Tierexperiment
erarbeiteten Isolierung Langerhans-
scher Inseln mit Hilfe des Enzyms
Kollagenase wurde in den nachfol-
genden Jahren von 1974 bis etwa
Mitte der achtziger Jahre versucht,
mit Hilfe der sogenannten end-
point-Kollagenase-Isolierung Inseln
aus menschlichen Bauchspeichel-
driisen zu isolieren. Doch die Aus-
beute des Verfahrens war sehr be-

grenzt, nur in drei von 55 Fillen
wurde eine meist nur kurzfristige In-
sulinunabhdngigkeit erreicht. An-
haltende, exakt dokumentierte
Transplantationserfolge lieffen sich
damit aber nicht erzielen. Durch die
bahnbrechende Weiterentwicklung
der Kollagenasemethode zu einem
automatisierten, kontinuierlichen
Verdauungs-/Filtrationsverfahren
durch die Arbeitsgruppe in St. Lou-
is lassen sich heutzutage auch aus
menschlichen Bauchspeicheldriisen
ausreichend Langerhanssche Inseln
isolieren (Abbildung 4 auf Seite 17).
Inzwischen konnte bei 27 Patienten
das maximale Therapieziel Insulin-
unabhdngigkeit erreicht werden (Ta-
belle 4 auf Seite 17).

Eine wichtige Erkenntnis konnte
aus der sorgfdltigen Analyse aller
dem Register gemeldeten Fille ge-
wonnen werden. Danach sind giin-

13



stige Voraussetzungen fiir eine er-
folgreiche Inselzelltransplantation
bei Typ-1-Diabetikern, daf die ge-
spendete Bauchspeicheldriise weni-
ger als acht Stunden auflerhalb des
Korpers verbringt, eine Inselzellmas-
se von mehr als 6.000 Inseldquiva-
lenten pro Kilogramm Korperge-
wicht des Empfingers, die Leber als
Implantationsort, die {iber die Por-
talvene erreicht werden kann, und
eine gelungene Suppression des Im-
munsystems. In diesen Fallen kann
man mit bis zu dreiflig Prozent In-
sulinunabhdngigkeit nach einem
Jahr rechnen. Der lingste Fall von
Insulinunabhdngigkeit nach Insel-
zelltransplantation von fremden
Spendern bei Typ-1-Diabetikern er-
streckt sich iiber bisher mehr als vier
Jahre.

Inselzelltransplantation am
Zentrum GieBlen

Nach mehr als zwanzigjdhrigen
experimentellen Vorarbeiten, in den
letzten Jahren unterstiitzt von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Bundesministerium fiir Bil-
dung, Wissenschaft, Forschung und
Technologie, konnte mit Hilfe von
Eurotransplant in Leiden, der Deut-
schen Stiftung Organtransplantation
in Neu-Isenburg, des Klinikums der
Universitdt Gieffen und in der letz-
ten Phase mit Unterstiitzung durch
die Kostentrager ein klinisches In-
selzelltransplantationsprogramm an
unserer Klinik etabliert werden. Bei
unterschiedlichen Indikationen und
Vorliegen bestimmter Kriterien fiihr-
ten wir bis zum 13. Januar 1998 den
Eingriff bei 52 Typ-1-Diabetikern
durch (Tabelle 5). Dabei stammten
- bis auf fiinf Ausnahmen in der
Frithphase unseres Programms - die
isolierten Inselzellen jeweils aus ei-
ner einzigen gespendeten Bauch-
speicheldriise. Die Transplantatio-
nen erfolgten in vier verschiedenen
Empfingerkategorien: Typ-1-Diabe-
tiker mit gleichzeitiger Nierentrans-
plantation, Jahre zuvor erfolgter
Nierentransplantation bzw. Leber-
transplantation oder als alleinige In-
selzelltransplantation bei Typ-1-Dia-
betikern mit Wahrnehmungsstérun-
gen der Unterzuckerung oder Gegen-
regulationsstérungen.

In Kooperationen mit den Univer-
sitdten von Stockholm, Wiirzburg
und Gent wurden Inselzelltransplan-
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tationen bei Typ-1-Diabetikern vor-
genommen bzw. in Fdllen von Dia-
betes, der durch Entfernung der
Bauchspeicheldriise ausgeldst wur-
de. Dabei wurden die gespendeten
Bauchspeicheldriisen nach Giefen
verbracht, die Langerhansschen In-
seln isoliert, in Medium zuriick-
transportiert und dem Empfénger im
jeweiligen Zentrum transplantiert.
In der Folge werden die Resultate
einer einjdhrigen Verlaufsbeobach-
tung der ersten 24 an unserem Zen-
trum Transplantierten berichtet.

Insel-nach-Nieren-Transplantation

In einer ersten Phase wurden Lan-
gerhanssche Inseln aus Bauchspei-
cheldriisen von Erwachsenen aus-
schlieflich Typ-1-Diabetikern iiber-
tragen, denen mindestens sechs
Monate zuvor eine Niere transplan-
tiert worden war.

Griinde, eine Inselzelltransplanta-
tion nach bereits erfolgter Nieren-
transplantation vorzunehmen, sind
- neben dem Gewinn an Lebensqua-
litdit durch die angestrebte Insulin-

Tabelle 3

Institution
Inselzelltransplantation/
Inselisolierung

Minneapolis
Pittsburgh

St. Louis

GieBen

Mailand

Miami

Genua

Berlin (Charité)
Zirich

Detroit

Edmonton

Paris

Oxford

Perugia

Madrid

Briissel
Odense/Mailand
London (Ontario)/St. Louis
San Francisco/LA
Leicester

Los Angeles (St. Vincent)
Hannover

Los Angeles (UCLA-VA)
Innsbruck/Mailand
Berlin (Moahit)
Heidelberg/GieBen
Charlestown
Homburg an der Saar
Padua/Verona
London (Ontario)
Omaha

Summe

74-90

24

—_

20

Jahr der Transplantation

20 21 922 93 94

' ~
' "
- M Wun

B L B W oW

ENET T R O N

27 23 21 29 28

Anzahl der Inselzelltransplantationen zwischen 1974 und 1995 bei Typ-1-Diabetes weltweit

95 Summe

LT B - N ] 4

52

50
25
27
23
21
20

NNNWWW-&AMWO\O\O\HH\I@W;
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270

15
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unabhédngigkeit - ein vielleicht bes-
serer Schutz der Transplantatniere
vor einem Befall mit diabetischer
Sklerose der Nierenkdrperchengefd-
e und eine mdogliche Verlangerung
der Lebenserwartung. So konnten
bei Biopsien von Transplantatnieren
bei Diabetikern nach zwei bis vier
Jahren bereits typische Zeichen ei-
ner diabetischen Sklerose der Nie-
renkodrperchengefdfie und kleinster
Arterien gefunden werden. In zwei
Vergleichsstudien iiber zwei bis drei
Jahre waren solche Verdnderungen
nach Nierentransplantation und
konventioneller Insulintherapie, je-
doch nicht nach gleichzeitiger Trans-

plantation von Niere und Bauchspei-
cheldriise  nachzuweisen. Auch
scheint die Lebenserwartung der Pa-
tienten nach gleichzeitiger Trans-
plantation von Niere und Bauchspei-
cheldriise grofer zu sein als nach
alleiniger Nierentransplantation mit
Insulintherapie. Schliefilich ist die
Transplantation der Bauchspeichel-
driise mit einer entscheidenden Ver-
besserung der Lebensqualitdt ver-
kniipft.

Nach intensiven Vorbereitungen
konnten wir am 26. November 1992
erstmals in Deutschland und im Be-
reich von Eurotransplant eine Trans-
plantation isolierter Inseln aus einer

Tabelle 4:

« Anzahl der 1:1-Transplantationen
« insulinunabhangig (alle)

und 1:1-Transplantation

Erfolgreiche Inselzelltransplantationen mit nachfolgender
Insulinunabhéngigkeit bei Typ-1-Diabetikern

» Anzahl aller Félle von 1974 bis 1995
« insulinunabhdngig nach mehr als einem Jahr
- insulinunabhangig nach 1:1-Transplantation

= insulinunabhangig nach mehr als einem Jahr

« langster Verlauf bei Insulinunabhangigkeit

270

199

27 von 270
14 von 27
14 von 199

6 von 14
vier Jahre

Tabelle 5

(Transplantationsdatum)

Eigentransplantation

Klinische Inselzelltransplantationen am Zentrum Gief3en im
Zeitraum vom 26. November 1992 bis 13. Januar 1998

Inselzelltransplantationen (gesamt) 52
+ mit Jahre zuvor erfolgter Nierentransplantation 19
+ mit gleichzeitiger Nierentransplantation 27
« alleinige Inselzelltransplantation 5
= mit zuvor erfolgter Lebertransplantation 1
in Zusammenarbeit mit (gesamt) 6
+ Stockholm

mit gleichzeitiger Nierentransplantation

mit Jahre zuvor erfolgter Nierentransplantation
* Wiirzburg

mit gleichzeitiger Lebertransplantation 1
+ Gent
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Bauchspeicheldriise eines Erwach-
senen bei einer 37jdhrigen Typ-1-
Diabetikerin vornehmen. Ihr Diabe-
tes bestand seit dem 15. Lebensjahr
- dauerte also schon 22 Jahre. Sie
zeigte keine Insulineigensekretion
mehr, die Netzhaut der Augen war
verdndert und schon mehrfach mit
Laser therapiert worden, sie war auf
einem Auge erblindet, zeigte Sché-
den am Nervensystem, eine Niere
war als Lebendspende von der Mut-
ter vier Jahre zuvor transplantiert
worden, es gab keinen Hinweis auf
eine abgelaufene Infektion mit Cy-
tomegalie-Viren.

Der Reinheitsgrad der Inselprapa-
ration betrug 92 Prozent, die Le-
bensfihigkeit der Zellen 89 Prozent,
die Insulinsekretion auf einen Glu-
kosestimulus stieg auf das 4,6 bis
5,9fache an, die Inselzellen wurden
fiir viereinhalb Tage bei 22 °C kulti-
viert. Alle Inselzellen wurden aus
einem einzigen Spenderorgan von
einer 26jahrigen Spenderin isoliert,
die durch Hirnblutung gestorben
war. Die Inseln wurden vom Radio-
logen nach perkutaner Punktion
durch die Leber hindurch in die Por-
talvene unter Lokalandsthesie iiber
einen Katheter innerhalb einer hal-
ben Stunde in die Leber einge-

Abbildung 4

Schematische Darstellung der enzymatischen
Pankreasverdauung und Inselisolierung
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schwemmt. Das Vorgehen nach dem
Giefener Protokoll ist in Abbildung
5 illustriert.

Insgesamt wurden an unserem
Zentrum in GieRen bis heute bei 17
Personen in dhnlicher Weise Insel-
zellen transplantiert. Bei 14 von die-
sen 17 Patienten liegen nunmehr die
Ein-Jahres-Verldufe vor.

Bei allen Patienten konnte eine
primidre Inselzellfunktion erreicht
werden. Ein Versagen des Inselzell-

transplantats trat in sechs Fillen
nach 16 bis 301 Tagen ein. Ein Pati-
ent verstarb bei erhaltener Inselzell-
funktion an einem klinisch stummen
Herzinfarktriickfall. In den verblei-
benden sieben Fillen hilt die Insel-
zellfunktion nun mehr als ein Jahr
an. Drei Patienten wurden nach je-
weils 280, 382 und 400 Tagen insu-
linunabhédngig und konnen seither
auf Insulininjektionen verzeichten.
Die tibrigen vier Patienten haben ei-

nen deutlich niedrigeren Insulinta-
gesbedarf als zuvor: durchschnitt-
lich 29 gegeniiber friither 50 Einhei-
ten pro Tag. In allen Fillen, auch
denen mit Inselzelltransplantatver-
sagen, blieb die Funktion der Trans-
plantatniere erhalten.

Gleichzeitige
Insel-Nieren-Transplantation

In dieser Empfangerkategorie ha-
ben wir im Zeitraum zwischen dem

Abbildung 5:
Darstellung des
Vorgehens bei der
Inselzelltrans-
plantation am
Zentrum Giefien
a) reine Pripara-
tion von isolier-
ten Langerhans-
schen Inseln des
Menschen

b) perkutane
Punktion der Por-
talvene durch die
Leber hindurch in
Lokalandsthesie
vor der Inselzell-
implantation

Care for Life - Eine Initiative stellt sich vor

Die Initiative CARE FOR LIFE wurde von dem pharmazeutischen Unternehmen
Rhéne-Poulenc Rorer ins Leben gerufen. Von dem Gedanken getragen, nicht nur
durch Forschung in Klinik und Praxis dem Erhalt und der Wiederherstellung der
Gesundheit zu dienen, sollte mit diesem Forum Patienten und Arzten die Méglichkeit
zum Austausch von Erfahrungen und Anliegen geboten werden. Zielsetzung war es
dabei, auf dem Gebiet der Thromboembolie-Prophylaxe durch Kommunikation sowie
umfassende Information Aufklarungsarbeit zu leisten und so Lebensqualitit zu
sichern.

1994 Kkonnte anlaBlich des Dresdner Arztekongresses erstmals in einem
,Patientenzelt diesem Gedanken Rechnung getragen werden. Eine Runde von
Fachleuten - Mediziner, Krankenkassenbeauftragte sowie Arzneimittelhersteller -
beantworteten Fragen zum Thema Gesundheit und erdrterten mit Patienten deren
Noéte, Wiinsche und Hoffnungen.

Die Einbeziehung aller Beteiligten - dazu z&hlen vor allem Arzte, Angehérige der
Pflegeberufe, Patienten sowie Vertreter der Krankenkassen und der Gesund-
heitspolitik - in eineh medizinischen Dialog, soll mit dazu beitragen, die Qualitats-
standards in der medizinischen Versorgung zu sichern und damit den Patienten-
schutz zu erhéhen. Dieser Dialog wird intensiv fortgesetzt.
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Managed Care in Deutschland:
BARMER-Engagement zur Optimierung der

Beim Diabetes mellitus ist die Liicke zwischen dem
medizinischen Kenntnisstand und der von den Patien-
ten taglich erfahrenen Versorgungsqualitét so groB wie
bei kaum einer Krankheit. Wird in der Routinebetreu-
ung an den falschen Stellen gespart, entstehen fiir
Patienten zuséitzliche Gesundheitsrisiken und fiir die
Krankenkasse wird es richtig teuer: Augenleiden, Er-
blindung, koronare Herzkrankheit, Herzinfarkte und
Schlaganflle, ,diabetische FliBe* und Amputationen,
sowie terminales Nierenversagen und Dialysepflichtig-

Diabetiker-Versorgung

Managed Care bedeutet sinngemiB ,gefiihrte Ver-
sorgung” Der Kostentrdger setzt Versorgungsziele
und Ubernimmt die betriebswirtschaftliche Flihrung
(das Management) des medizinischen Leistungsge-
schehens. In den USA wird dies durch selektive
Vertrdge und Behandlungsleitlinien erreicht. Ziel ist
es, das Handeln der einzelnen Leistungsanbieter so
aufeinander abzustimmen, daB die Patienten jeweils
mit einem gesicherten Qualitatsstandard auf die
wirtschaftlichste Art behandelt werden.

keit gehdren zu den Folgeschaden einer chronisch schlecht eingesteliten Stoffwechsellage beim Dia-

betes.

Die Folgen einer liickenhaften Informationslage bei Arzten und Patienten sowie mangelhafter Koordi-
nation zwischen den Versorgungspartnern: Uber 28.000 diabetes-bedingte Amputationen im Jahr,
davon Uber 90% bei Typ-Il-Diabetikern, mit geschatzten Kosten von 75.000 DM je Fall. Der Anteil
diabetes-bedingter Dialysefélle steigt; er betrdgt rund 60% aller neuen Dialysefalle. Kosten: rund
80.000 DM pro Patient und Jahr. Die gefiirchteten Spatfolgen sind jedoch bei einer qualitativ verbes-
serten Versorgung keineswegs unvermeidlicher Bestandteil des natiirlichen Krankheitsverlaufes.

Strategie der BARMER: Fallmanagement zwischen Hausarzt- und Schwerpunktpraxis

Ansédtze zur Verbesserung miissen im Bereich der
ambulanten Versorgung gefunden werden. Die
BARMER wird dazu alle neuen Méglichkeiten der
Vertragsgestaltung nutzen, insbesondere die §§ 63ff
(Modellvertrage) des fiinften Sozialgesetzbuches
(dem rechtlichen Rahmen fiir die Beziehungen zwi-
schen Kassen und Leistungserbringern).

Als Grundvoraussetzungen zur Verbesserung des
Therapieerfolgs werden dabei angesehen: 1. die
Schulung der Patienten, um sie zum verantwortlichen
Umgang mit ihrer Krankheit zu beféhigen und 2. eine
regelméBige Kontrolle wichtiger Risikoindikatoren (wie

Fallmanagement heiBt: Das Behandlungsgeschehen
einzelner Patienten(gruppen) wird im Rahmen einer
definierten Versorgungskette ,geflihrt®, die Tétigkei-
ten der beteiligten Leistungserbringer werden dabei
auf der Basis medizinisch wie 6konomisch optimaler
Behandlungsstrategien abgestimmt. Durch gezielte
Vertrdge werden die Patienten in den jeweils geeig-
neten Arztpraxen, Krankenhdusern oder Reha-
Einrichtungen behandelt. Chronische Krankheiten wie
Diabetes eignen sich besonders gut fiir den Einsatz
von Fallmanagement-Verfahren.

z.B. HbA1c, Mikroalbuminurie, Blutdruck, Au-

genhintergrund und FiiBe) sowie eine bessere Dokumentation des Behandlungsverlaufs durch den
Arzt. Dokumentation ist jedoch nur dann sinnvoll, wenn auch geeignete SchluBfolgerungen daraus

gezogen werden.
Die Vertragsgestaltung zielt deshalb auf eine geregelte

Zusammenarbeit zwischen dem Hausarzt, der

insbesondere fiir Typ-Il-Diabetiker noch immer groBe Bedeutung hat, und der von einem Diabetolo-
gen geflihrten Schwerpunkipraxis. Gemeinsam werden die jeweiligen Zustandigkeitsbereiche verein-

bart: Die Basisversorgung obliegt dem Hausarzt, der

aufgrund definierter Kriterien an die Schwer-

punktpraxis Uberweist, z.B. bei chronisch iberhdhten Blutzuckerwerten tiber zwei Quartale, gemessen
durch zwei konsekutive HbA1c-Werte Uber 8%. Die Schwerpunktpraxis tibernimmt die Versorgung
von ,Problemféllen” nur zeitweilig. Ihre unmittelbaren Versorgungsaufgaben bestehen in der Einstel-
lung insulinpflichtiger Diabetiker und der Betreuung von Pumpenpatienten und Schwangeren. Dar-
tber hinaus steht sie der hausérztlichen Versorgung vor allem konsiliarisch zur Seite.

Durch diese Zusammenarbeit, die u.a. eine regelmiBige Aufarbeitung der Verlaufsdokumentation in
einem von der Schwerpunktpraxis geleiteten Qualitatszirkel vorsieht, soll letztlich auch die Qualifika-
tion der Hausérzte verbessert und der Abwanderung von Diabetikern in Schwerpunktpraxen bzw. der
regelméBigen Inanspruchnahme vermeidbarer stationarer Behandlung entgegengewirkt werden.

Diese inhaltlichen Ziele miissen durch ein geeignetes Vergltungssystem geférdert werden. In den
laufenden Verhandlungen mit den Kassenérztlichen Vereinigungen wird deshalb (iber ein vollig neues
Honorarmodell beraten, das Zusammenarbeit und Ergebnisorientierung explizit belohnt, Ein Teil der
Honorarsumme wird darin der Gemeinschaft aus Hausarzten und Schwerpunktpraxis zur Verfligung
gestellt und kommt den Versorgungspartnern der Qualitdtsgemeinschaft Diabetes jeweils entspre-

chend der Erfiillung ihrer definierten Aufgaben zugute.

Weitere Informationen zu diesem Thema erhalten Sie in der Abteilung medizinisch-wissenschaftliche
Grundsatzfragen der BARMER Ersatzkasse, 42271 Wuppertal (http:// www.barmer.de).
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15. Oktober 1994 und dem 1. De-
zember 1997 bei insgesamt 27 Pati-
enten mit einer Niere innerhalb von
wenigen Tagen auch Inselzellen vom
gleichen Spender iiber die Portalve-
ne in die Leber transplantiert. Auch
bei diesen Empfangern konnte eine
primére Inselzellfunktion in allen
Fillen erzielt werden. Bei zehn Pa-
tienten liegt nunmehr der Ein-Jah-
res-Verlauf vor. Ein Patient hat nach
dem 83. Tag bei wiederholter Cyto-
megalie-Viruserkrankung die Insel-
zellfunktion verloren, die transplan-
tierte Niere weist aber eine unver-
andert gute Funktion auf. In den ver-
bleibenden acht Fillen hilt die In-
selzellfunktion nun mehr als ein
Jahr an. Vier Patienten wurden nach
300 bis 550 Tagen insulinunabhdn-
gig und konnen seither auf Insulin-
injektionen verzichten. Die iibrigen
Patienten haben einen deutlich nied-
rigeren Insulintagesbedarf als vor-
her (durchschnittlich 18 gegeniiber

frither 38 Einheiten pro Tag). In al-
len Fillen — auch dem einen Fall von
Inselzelltransplantatversagen - blieb
die Funktion der Transplantatniere
erhalten.

In einer ersten kontrollierten Stu-
die mit gleichzeitiger Insel-Nieren-
Transplantation bei acht Typ-1-Dia-
betikern und acht vergleichbaren
Typ-1-Diabetikern, bei denen eine
Niere transplantiert wurde, zeigte
sich, daR das glykosylierte Hamo-
globin nach kombinierter Transplan-
tation um nahezu zwei Prozent bes-
ser eingestellt war (6,1 gegeniiber
7,9 Prozent) und keiner der Patien-
ten Unterzuckerungskrisen erlitt,
wohingegen in der nur nierentrans-
plantierten Kontrollgruppe die An-
zahl der schweren Unterzuckerungs-
schocks bei weiterhin durchschnitt-
lich 2,6 Episoden pro Jahr lag.

Um unsere Erfahrung mit kombi-
nierter Insel-Nieren-Transplantation
und Insel-nach-Nieren-Transplanta-
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tion bei Typ-1-Diabetikern zusam-
menzufassen: Wir konnten die Er-
folgsrate gegeniiber den bisherigen
Erfahrungen anderer Zentren ein-
drucksvoll verbessern(Abbildung 6).

Insel- und Lebertransplantation

In dieser Empfingerkategorie er-
hielt an unserem Zentrum bislang
ein Patient ein Inselzell-Transplan-
tat, bei dem zwei Jahre vor der In-
selzelltransplantation eine fremde
Leber iibertragen worden war. Auch
hier wurde eine primire Inselzell-
funktion erreicht und der Insulinta-
gesbedarf nahm deutlich ab. Vor und
nach der Inselzelltransplantation be-
stand eine vollig normale Funktion
der zuvor transplantierten Leber.

Inselzelltransplantation alleine

Die eigentliche Zielgruppe der kli-
nischen Inselzelltransplantation sind
Typ-1-Diabetiker vor der chroni-
schen Niereninsuffizienz. In den
Monaten Februar bis April 1995
fiihrten wir weltweit erstmals bei
fiinf nicht dialysepflichtigen oder
nierentransplantierten Typ-1-Diabe-
tikern mit schwerer Neigung zu Un-
terzuckerung bzw. defekter Gegen-
regulation eine Transplantation
fremder Inselzellen durch. Unter
Verwendung eines neuartigen Im-
munsuppressionsprotokolls konnte
in allen Fillen eine primire Insel-
zellfunktion etabliert werden. Eine
Patientin wurde fiir vierzehn Tage
insulinunabhéngig, zwei weitere Pa-

21



Abbildung 6
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Ein-Jahres-Uberlebensrate (%) von Inseltransplantaten bei
C-Peptid negativen Typ-1 Diabetikern
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Monate nach Transplantation

tientinnen hatten einen Rest-Insu-
linbedarf von vier Einheiten taglich.
Nach Absetzen jeglicher Immunsup-
pression 30 Tage nach der Transplan-
tation ging die Inselzellfunktion je-
doch bei allen Patienten verloren.
Interessant ist aber, daR die Wahr-
nehmungsfahigkeit fiir Unterzucke-
rungen und die gegenregulatorische
Freisetzung von Katecholaminen
wiederhergestellt wurde

SchluBfolgerungen
und Perspektiven

Gegenwdrtige Zielgruppe unter
den Diabetikern sind in Analogie zur
Indikation fiir eine Transplantation
der Bauchspeicheldriise dialysebe-
handelte Typ-1-Diabetiker, fiir die
eine Indikation zur Nierentransplan-
tation besteht oder solche Patienten,
bei denen bereits eine Niere trans-
plantiert wurde. Fiir diese Indika-
tionen konnte in der ndchsten Zeit
die Inselzelltransplantation die bis-
herige Transplantation der gesam-

ten Bauchspeicheldriise abldsen
oder zumindest ergdnzen, an deren
wihrend der vergangenen fiinf bis
zehn Jahre erzielten Erfolge sie sich
andererseits aber auch messen las-
sen mufs. Fiir diese Indikation ste-
hen geniligend Organe zur Verfii-
gung, sofern, wie an unserem Zen-
trum erreicht, aus einer Bauchspei-
cheldriise gentigend Inselzellen iso-
liert werden kénnen.

Ein wesentlich hoherer Organbe-
darf entsteht dann, wenn die Indi-
kation auf Typ-1-Diabetiker vor Be-
ginn des chronischen Nierenversa-
gens erweitert wird, was einen Eng-
pafl in der Verfiigbarkeit von Spen-
derbauchspeicheldriisen nach sich
zdge. Eine Losung des Problems be-
stlinde in der Transplantation von
tierischen Inselzellen, wobei am
ehesten an Inselzellprdparationen
aus Schweinebauchspeicheldriisen
zu denken ist, die praktisch unbe-
grenzt verfiigbar sind und in der
Kilte konserviert werden kénnen,

Tabelle 6

- Quellen der Inselzellen -

inseln

Perspektiven der Inselzelltransplantation

+ Betazellvermehrung durch Differenzierung von duktalen pankreati-
schen Precursor-Zellen oder Replikation priexistenter Betazellen
= Xenotransplantation von fetalen, neonatalen oder adulten Schweine-

+ Xenotransplantation von Inseln transgener Schweine
* Gentechnologische Herstellung von artifiziellen Betazellinien

Der Ausgang der gegenwdrtigen Dis-
kussion um eine Ubertragung poten-
tiell fiir den Menschen pathogener
Keime und zur Kldrung dieser Fra-
gen sicher noch notwendiger Unter-
suchungen muf abgewartet werden.
Weitere Perspektiven liegen in der
Zichtung von Betazellen aus Pre-
cursorzellen (Tabelle 6).

Dabei wird man, wie auch im Falle
der Verwendung von Inselzellen
fremder menschlicher Spender, mit
dem zweiten grofleren Problem der
Inselzelltransplantation  konfron-
tiert, der Transplantatabstofung. So-
lange zu deren .Verhinderung eine
lebenslange Immunsuppression er-
forderlich ist, sind die Risiken einer
Immunsuppression gegen das Risi-
ko dieser Patienten ohne Nierenin-
suffizienz, {iberhaupt diabetische
Sekundadrkomplikationen zu entwik-
keln, sehr sorgfaltig abzuwagen.

Daher wird bei Patienten ohne
Niereninsuffizienz gegenwartig der
biologische Ersatz des Inselappara-
tes — zur Zeit noch ausschliefllich
in Form der Transplantation der
Bauchspeicheldriise - nur dann vor-
genommen, wenn ernsthafte Proble-
me des Diabetes die potentiellen Ne-
benwirkungen einer immunsuppres-
siven Therapie {ibersteigen.

Andererseits wiirde diese Patien-
tenklientel von einer Inselzelltrans-
plantation am meisten profitieren
und stellt die eigentliche Zielgrup-
pe der Zukunft fiir die Behandlungs-
methode dar. Der wahrscheinlich at-
traktivste Bestandteil des Konzep-
tes der Inselzelltransplantation und
der gegeniiber einer Transplantati-
on der gesamten Bauchspeicheldrii-
se langfristig wohl entscheidende
Vorteil besteht nun darin, daR bei
Inselzellen vor der Transplantation
der Reiz abgeschwicht werden
kann, den sie auf das Immunsystem
ausiiben, eine Implantation in im-
munologisch privilegierte Orte die
héchst interessante Moglichkeit ei-
ner Immuntoleranzinduktion erdff-
net und fremde menschliche oder
tierische Inselzellen, mikro- oder
makroverkapselt transplantiert, den
Immunattacken des Empfangerorga-
nismus entzogen werden konnen.
Diese Methoden wurden im Tierex-
periment bereits mit grofem Erfolg
angewandt. Die Ubertragbarkeit in
die klinische Situation ist aber noch
weitgehend ungeklart und wird ge-

Spiegel der Forschung
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genwadrtig am praklinischen Grof-
tiermodell als Zwischenstufe iiber-
priift.

Die Méglichkeiten des Konzeptes
Inselzelltransplantation sind  Kkli-
nisch noch lange nicht ausge-
schopft. Die Heffnungen liegen
kurzfristig unter anderem in intelli-
genten Protokollen zur Etablierung
einer Immuntoleranz (Tabelle 7), der
Anwendung steroidfreier und Ver-

meidung potentiell diabeteserzeu-
gender Immunsuppressiva, der Ver-
kapselung Langerhansscher Inseln
und - ldngerfristig - der gentechno-
logischen Modifizierung von Insel-
zellen erwachsener Schweine oder
Verwendung von Bauchspeicheldrii-
seninseln aus gentechnologisch ge-
ziichteten, ,humanisierten“ Schwei-
nen. Eine Inselzelltransplantation
ohne oder mit vielleicht nur zeitlich

Tabelle 7

Immuntoleranzinduktion -

Antikorpern

Perspektiven der Inselzelltransplantation

* tempordre systemische Gabe von anti-CD4 / anti-CD45 monoklonalen

+ systemische Gabe von CTLA4-Immunglobulin

* Intrathymale Transplantation von Inseln oder Spenderantigenen

+ Co-Transplantation von Knochenmarkstammzellen des Spenders

+ Viraler und ballistischer Gentransfer zur lokalen Expression von im-
munregulatorischen, anti-inflammatorischen oder apoptose-induzie-
renden Proteinen und Zytokinen in Inseln oder durch co-transplantier-
te ,Bystander™Zellen (z.B. Myoblasten, Sertoli-Zellen)

begrenzter Immunsuppression des
Empféngers wire auch bei Typ-1-
Diabetikern ohne Niereninsuffizienz
einschliefflich diabetischer Kinder
ohne Einschrdnkungen anwendbar
und wiirde einen enormen Zuspruch
finden. Es bleibt jedoch die Aufga-
be der Kliniker, die Inselzelltrans-
plantation bei Diabetikern in Studi-
en an vielen Zentren und im direk-
ten Vergleich mit der intensivierten
Insulintherapie und weiteren Inter-
ventionen, wie Bluthochdruckthera-
pie sowie Proteineinschrankungen
beim Essen unter Meiden von Ni-
kotin, auf den Priifstand zu nehmen.
Dieser Vergleich muf unter den Ge-
sichtspunkten Stoffwechselnormali-
sierung, Privention und Hemmung
fortschreitender Sekundadrkomplika-
tionen und der Arterienverkalkung,
einer Kosten-Nutzen-Analyse und
im Hinblick auf Lebensqualitatsstei-
gerung und Lebensverldngerung ge-
fiihrt werden.

[Literatur kann bei den Verfassern erfragt
werden.]
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