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– Trotz aller Fortschritte, die mit der in­
tensivierten Insulintherapie erzielt wur­
den, erreicht nur ein Teil der Typ-1-Dia­
betiker eine normnahe Blutzuckerein­
stellung. Durch eine Zellersatztherapie 
mit funktionell aktiven Betazellen in 
Form einer Pankreastransplantation 
oder isolierter Inselzellen gelingt dage­
gen eine komplette Normalisierung der 
Glukohomöostase ohne die Gefahr 
schwerer Hypoglykämien. Diese Thera­
pieoptionen können aber nur einer klei­
nen Zahl von Patienten angeboten wer­
den. Gründe sind der Mangel an Spen­
derorganen, technische Probleme bei 
der Aufbereitung der Inselzellen und Ne­
benwirkungen der Immunsuppression. 

Große Hoffnungen werden deshalb 
in die in experimentellen Studien be­

schriebenen neuen Techniken gesetzt, 
mit denen aus Progenitorzellen oder 
Stammzellen in vitro oder in vivo neue 
Betazellen propagiert werden können. 

Die Inselzelltransplantation
Aufgrund des Mangels an Spender­
organen und der notwendigen lebens­
langen Immunsuppression muss die 
Indikation für eine Inselzelltransplan­
tation streng gestellt werden (Tab. 1). 
Geeignet sind Patienten mit dialyse­
pflichtiger Niereninsuffizienz, bei  
denen eine Nierentransplantation ge­
plant ist oder bereits durchgeführt 
wurde, sodass bereits eine immunsup­
pressive Therapie erfolgt. Eine zweite 
Indikation sind schwere rezidivie- 
rende Hypoglykämien bei ausgepräg-

ter Hypoglykämiewahrnehmungs­
störung.

Mit der Einführung neuer steroid­
freier immunsuppressiver Therapie­
strategien im Jahr 2000 (Edmonton-
Protokoll) konnten die Ergebnisse der 
Inselzelltransplantation deutlich ver­
bessert werden. Nach einem Jahr sind 
etwa 40% der Patienten, nach fünf 
Jahren 10% insulinunabhängig. Eine 
endogene Insulinsekretion ist in die­
sem Zeitraum noch bei 95% bzw. 80% 
nachweisbar [1, 2]. Diese Restsekretion 
kann bei Hypoglykämieproblemen 
ausreichen, um die Rate an schweren 
Hypoglykämien zu reduzieren. Die Er­
folgsrate ist stark abhängig von der 
Zahl der transplantierten Inseln und 
der Erfahrung des Zentrums. Weltweit 
bieten diese Methode nur wenige Zen­
tren an (in Deutschland momentan 
nur das Universitätsklinikum Gießen). 

Dagegen wird die Pankreastrans­
plantation in Deutschland von mehre­
ren Zentren durchgeführt. Sie weist ei­
ne gute Erfolgsrate mit einer 5-Jahres-
Insulinfreiheit von 60–70% bei einem 
Patientenüberleben von 80% auf [3]. 
Gegenwärtig werden in Deutschland 
pro Jahr etwa 160–180 Pankreas- und 
weniger als zehn Inselzelltransplanta­
tionen durchgeführt. Da durch die 
Transplantation hyper- und hypoglyk­
ämische Entgleisungen beseitigt sowie 
eine Verlangsamung der Progression 
diabetesassoziierter Erkrankungen er­
reicht werden kann, sollte bei allen 
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Ein- und Ausschlusskriterien für eine Pankreas-  
und Inseltransplantation

–

Einschlusskriterien	 Ausschlusskriterien
_ Terminale Niereninsuffizienz	 _ Typ-2-Diabetes	
_ Vorangegangene 	 _ Endogene Insulinsekretion  
	   Nierentransplantation	    (C-Peptid > 0,5 ng/ml)
_ Schwere Hypoglykämien bei     	 _ Kontraindikationen für Transplantation 
	   Hypoglykämiewahrnehmungs-	    (schwere Begleiterkrankungen, z. B. Herz, Leber) 
	   störung	 _ Kontraindikationen für Therapie mit 
		      Immunsuppressiva (floride Infektion:  
		      Hepatitis, HIV, Tbc; Malignome, Psychosen)
		  _ Alter < 18 Jahre 
		  _ Deutliche Insulinresistenz, Übergewicht 	
		     (BMI > 28,0)*
* Relative Kontraindikation (nur für die Inseltransplantation)

Tabelle 1

Weil es nicht genügend Spenderorgane gibt und die immunsuppressive  
Therapie potenzielle Nebenwirkungen birgt, bleibt die Transplantation des 
Pankreas oder isolierter Inselzellen auf ausgewählte Patientengruppen be-
schränkt. Alle gentechnischen, auf Stammzellen basierenden oder xenogenen 
Strategien befinden sich weltweit noch im experimentellen Stadium. Die 
rasanten Entwicklungen der letzten Jahre machen jedoch Hoffnung, dass sich 
die Vision einer Heilung des Typ-1-Diabetes in den nächsten fünf bis zehn  
Jahren verwirklichen lässt. 
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Typ-1-Diabetikern mit terminaler Nie­
reninsuffizienz überprüft werden, ob 
neben einer Nierentransplantation 
auch eine Pankreas- oder Inselzelltrans­
plantation möglich ist. 

Gegenüber der Pankreas- ist die In­
selzelltransplantation ein risikoarmer 
Eingriff (CT-gesteuerte Injektion in die 
Pfortader unter Lokalanästhesie) und 
bietet die Möglichkeit, in vitro die Ex­
pression von Alloantigenen zu modu­
lieren. Allerdings ist die intraportale 
Lage der transplantierten Inselzellen 
problematisch. Durch die Aktivierung 
des Gerinnungs- und Komplementsy­
stems wird eine große Zahl von Insel­
zellen bereits in den ersten 24 Std. nach 
der Transplantation zerstört [4]. Des­
halb wird intensiv geforscht, welche al­
ternativen Orte ein besseres Langzeit­
überleben gewährleisten können. 

Obwohl die Erfolge der Inselzell­
transplantation sehr ermutigend sind, 
wird die Anwendung der Pankreas- 
und Inseltransplantation durch den 
Mangel an geeigneten Spenderorganen 
limitiert bleiben.

Zelltherapie mit Progenitor-  
und Stammzellen
Eine besonders interessante Zellquelle 
für die regenerative Therapie des Typ-1-
Diabetes sind körpereigene adulte 
Stammzellen, die aus Geweben des Pa­
tienten isoliert werden. Da diese Zellen 
nach der Transplantation primär als 
körpereigen akzeptiert werden, könnte 
eine deutlich niedrigere Dosis von Im­
munsuppressiva eingesetzt werden, die 
nicht die alloreaktive Abstoßungsreak­
tion, sondern nur das Wiederauftreten 
der Autoimmunreaktion inhibiert. 

Von mehreren Arbeitsgruppen konn­
te nachgewiesen werden, dass bei Mäu­
sen Progenitorzellen aus duktalem Ge­
webe oder der Langerhans-Insel in der 
Zellkultur vermehrt werden können, die 
anschließend in insulinpositiven Zellen 
ausdifferenzieren können. Nach der 
Transplantation haben diese Zellen den 
Blutzucker diabetischer Mäuse normali­
siert [5–7]. Mittlerweile ist es auch ge­
lungen, ähnliche Zelltypen beim Men­
schen nachzuweisen und in der Zellkul­
tur zu expandieren [8, 9].

Humane embryonale Stammzellen
In den letzten fünf Jahren wurden  
Methoden entwickelt, aus humanen 
embryonalen Stammzellen (ES) Insulin 
produzierende Zellen herzustellen  
[10–12]. Die Verwendung von pluri­
potenten embryonalen Stammzellen 
hat den Vorteil, dass damit unlimitiert 
Ausgangsmaterial zur Verfügung steht. 
Der Nachteil ist die ethische Proble­
matik. 

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt kann 
noch nicht entschieden werden, wel­
cher Stammzelltyp am besten für die 
Herstellung von Betazellen geeignet 
ist. Mit beiden Methoden ist die Aus­
beute an insulinpositiven Zellen noch 
gering, und die Ausreifung zu voll 
funktionell aktiven Betazellen ist noch 
nicht gelungen. Weitere umfangreiche 
Untersuchungen sind notwendig, um 
die Schritte der Differenzierung zu ver­
stehen und die notwendigen Stimula­
tionsreize aufzuklären. Erst dann kann 
eine auf Stammzellen basierende Dia­
betestherapie in klinischen Studien ge­
testet werden. Anderslautende Medien­
berichte sind unseriös. 

Regenerationsfähigkeit der Betazellen
Ein weiterer hochinteressanter Ansatz 
ist die Nutzung der Regenerations­
fähigkeit der Betazellen. Anders als 
noch vor Kurzem postuliert, haben 
auch adulte Betazellen die Fähigkeit, 
sich zu vermehren [13, 14]. Dies eröff­
net die Möglichkeit, die Zahl der Beta­
zellen nach der Inselisolierung in der 
Zellkultur deutlich zu vermehren. 

Eine weitere Zukunftsperspektive ist 
die Identifizierung neuer Substanzen, 

die in vivo die Betazellproliferation ak­
tivieren können und somit zur Steige­
rung der Betazellmasse führen [14, 15]. 
Im Tierversuch konnte durch die Be­
handlung mit GLP-1-Mimetika (Exena­
tide) und Dipeptidyl-Peptidase-4-Hem­
mern (Sitagliptin, Vildagliptin) eine Er­
höhung der Betazellmasse erzielt wer­
den. Dieser Ansatz wäre auch besonders 
interessant für die große Zahl von Typ-
2-Diabetikern, die in der Regel im Lang­
zeitverlauf ein Sekundärversagen der 
oralen Antidiabetika aufgrund der pro­
gressiven Abnahme der Betazellzahl 
aufweisen. Bisher ist allerdings unklar, 
ob und in welchem Umfang eine sol­
che Betazellregeneration beim Men­
schen überhaupt möglich ist.

Xenotransplantation
Bei der Transplantation von Organen 
zwischen verschiedenen Spezies er­
zeugt die immunologische Barriere  
eine verstärkte Abstoßungsreaktion. 
Günstig ist bei der Inselzelltransplan­
tation, dass die Langerhans-Inseln 
deutlich weniger Xenoantigene auf der 
Oberfläche exprimieren als andere Or­
gane. Um die Abstoßungsreaktion wei­
ter zu minimieren, werden derzeit 
doppeltransgene Schweine entwickelt, 
die betazellspezifisch immunologisch 
aktive Antigene auf der Oberfläche zei­
gen und damit das zelluläre Immun­
system lokal supprimieren. 

Bei der Transplantation von Schwei­
neinseln muss die Gefahr einer akziden­
tellen Übertragung artfremder Patho­
gene, besonders des mit Leukämie as­
soziierten porcinen endogenen Retro­
virus (PERV), auf den Menschen disku­
tiert werden. Dieses Problem konnte 
in den letzten Jahren gelöst werden, 
da es prinzipiell möglich ist, PERV-ne­
gative Schweine zu züchten.
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