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Inseltransplantation als Therapieoption 
bei Diabetes mellitus Typ 1: 

Für wen, mit welchem Ziel, mit welchem Erfolg?
B. Ludwig

  Einleitung

Die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 hat 
durch den Einsatz von Insulinanaloga und Insulinpumpenthe-
rapie sowie Glukosesensortechniken in den letzten Jahren so 
große Fortschritte gemacht, dass die Messlatte für alternati-
ve Therapiemethoden sehr hoch anzusetzen ist [1]. Der Nach-
teil dieser Therapie liegt im gehäuften Auftreten von Hypo-
glykämien, einer Körpergewichtszunahme und der Notwen-
digkeit häufi ger Blutzuckerselbstkontrollen. Dadurch kann die 
Lebensqualität der Patienten erheblich beeinträchtigt werden 
[2]. Das entscheidende Kriterium aber für den Erfolg einer Di-
abetes-Therapie ist deren Potenzial, akute Komplikationen zu 
verhindern und Diabetes-assoziierte Spätfolgen zu minimie-
ren [3]. Denn nach wie vor bleibt trotz einer enormen Progno-
severbesserung Diabetes die Hauptursache für terminales Nie-
renversagen [4, 5], Amputationen [6, 7] und Erblindung im 
Erwachsenenalter [8, 9].

Der Ersatz der durch einen Autoimmunprozess zerstörten In-
seln des Pankreas, mit dem sich bei Diabetes mellitus Typ 1 
ohne Insulininjektionen eine normale Stoffwechseleinstel-
lung erzielen ließe, ist das Ziel der Betroffenen und der im 
Bereich Diabetes tätigen Ärzte und Wissenschaftler. Vielver-
sprechende Forschungsansätze werden vor allem im Bereich 
der Stammzelltherapie [10, 11], der Gentherapie [12] und 
der Entwicklung eines so genannten „künstlichen Pan kreas“ 
[13] verfolgt. Allerdings ist eine klinische Anwendung die-
ser Therapie methoden bislang kleinen Studien vorbehalten 

und überzeugende Erfolge stehen aus. Die einzigen, klinisch 
verfügbaren Methoden der Betazellersatztherapie stellen die 
Pankreas organ- und die Inseltransplantation dar.

Die Erfolgsraten der vaskularisierten Pankreasorgantransplan-
tation konnten durch technische Verbesserungen und moder-
ne Immunsuppressionsprotokolle mit 1-Jahres-Pankreasfunk-
tionsraten von 78–86 % je nach Empfängerkategorie deutlich 
verbessert werden [14]. Allerdings ist dieser große abdomi-
nalchirurgische Eingriff immer noch mit einer signifi kanten 
Morbidität und höheren perioperativen Mortalität verbunden.

Im Gegensatz dazu kann die Inseltransplantation als mini-
malinvasiver Eingriff bezeichnet werden. Die Transplantati-
on der Inselsuspension erfolgt intraportal entweder in Lokal-
anästhesie perkutan-transhepatisch oder über eine Minilapa-
rotomie. Die verfahrensassoziierten Komplikationsraten sind 
dabei minimal und die Erfolge hinsichtlich Inselfunktion ha-
ben sich durch den Einsatz neuer immunsuppressiver Proto-
kolle und supportiver antiinfl ammatorischer Behandlung er-
heblich verbessert [15]. Die Rate für Insulinunabhängigkeit 
liegt nach 5 Jahren bei 50 % und ist damit der Pankreasorgan-
transplantation gleichwertig [16]. Die Inseltransplantatfunkti-
on gemessen als C-Peptid-Positivität liegt nach 5 Jahren sogar 
bei 80 % [15].

Trotz dieser Erfolge gilt für beide Verfahren der Betazell-
ersatztherapie eine sehr strenge Indikationsstellung. In den 
meisten Zentren wird die Indikation dann gestellt, wenn kon-
ventionelle Therapiemethoden versagen und Patienten durch 
eine hochlabile Stoffwechsellage und rezidivierende Hypo-
glykämien inakzeptabel oft und erheblich gefährdet sind. Die 
Ursache für diese strikte Indikationsstellung liegt in der Not-
wendigkeit einer dauerhaften Immunsuppression zur Kontrol-
le von Auto- und Alloimmunität. Weiterhin steht einem breite-
ren Einsatz dieser Therapiemethoden der kritische Mangel an 
verfügbaren Spenderorganen entgegen.
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  Indikationen für die Transplantation von 

Pankreasinseln bei Diabetes mellitus 

Typ 1

Die Diabetes-Behandlung hat in den letzten Jahrzehnten enor-
me Fortschritte gemacht und zu einer deutlichen Prognosever-
besserung der Patienten geführt. Insofern liegt die Messlatte 
für jeden alternativen Therapieansatz hoch [17]. Die Haupt-
indikation zur Inseltransplantation stellt sich bei einer kleinen 
Gruppe von Typ-1-Diabetikern mit hochlabiler Stoffwechsel-
lage und rezidivierenden schweren Hypoglykämien trotz op-
timalen Diabetes-Managements (in der Regel Insulinpumpen-
therapie unter engmaschiger, spezialisierter diabetologischer 
Betreuung) und Compliance. Eine ausgeprägte Stoffwechsel-
instabilität betrifft Schätzungen zufolge nur etwa 3–5 % der 
Patienten mit Typ-1-Diabetes in den hochindustrialisierten 
Ländern. Die häufi gsten Ursachen für kritische metabolische 
Instabilität sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Weiterhin sind Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und vo-
rangegangener Nierentransplantation, bei denen keine gleich-
zeitige Pankreastransplantation durchgeführt wurde (z. B. 
nach Nieren-Lebendspende), geeignete Kandidaten für eine 
Insel- nach Nierentransplantation. Der protektive Effekt der 
dadurch verbesserten Glykämie auf das Nierentransplantat ist 
klar belegt und die Notwendigkeit einer dauerhaften Immun-
suppression besteht ohnehin. Die Frage, ob Inseln oder das 
ganze Pankreas transplantiert werden soll, hängt im Wesent-
lichen vom perioperativen Risiko ab. Patienten mit langjähri-
gem Typ-1-Diabetes und koronarer Herzkrankheit sind wegen 
der hohen perioperativen Risiken im Allgemeinen keine Kan-
didaten für eine Pankreastransplantation, das wesentlich kom-
plikationsärmere Verfahren der Inseltransplantation ist daher 
zu präferieren.

  Das Verfahren der Inselisolation und 

-transplantation

Entsprechend den Regularien fast aller Transplantregionen 
weltweit werden Spender-Pankreata zunächst mit dem Ziel 
der Transplantation als vaskularisiertes Organ entnommen 
und nur bei Nichteignung für eine Ganz-Organtransplantati-
on steht ein Pankreas für die Inselisolation und -transplantati-
on zur Verfügung.

Das Pankreas wird zunächst von umgebendem Fett, Bindege-
webe und Gefäßen unter subtiler Schonung des Parenchyms 

befreit. Anschließend wird der Ductus pancreaticus mit einem 
Katheter intubiert und ein Enzymgemisch (Kollagenase und 
neutrale Protease) injiziert und das Organ bei einer Tempe-
ratur von 35 °C kontinuierlich verdaut. Unterstützt wird der 
Verdauungsprozess durch eine mechanische Gewebezerklei-
nerung. Das Pankreasgewebe wird zu immer kleineren Zell-
aggregaten verdaut, bis sich schließlich die Inseln aus dem 
Verband lösen. Nach Abschluss der Verdauungsphase wird 
das Produkt, bestehend aus freien Langerhans-Inseln und exo-
krinem Gewebe, in einem Zellprozessor über einen kontinu-
ierlichen Dichtegradienten aufgereinigt. Am Ende des Pro-
zesses stehen bei optimalem Verdau Inseln mit einer Reinheit 
von 80–90 % zur Verfügung. Der gesamte Isolationsprozess 
nimmt von der Organpräparation bis zum Abschluss der Auf-
reinigung ca. 6 Stunden in Anspruch (Abb. 1). Nach Bestim-
mung der Inselausbeute und -reinheit erfolgt die Qualitätskon-
trolle der Präparation (Sterilität, Vitalität, Funktion).

Die Inselpräparation wird über einen in der Pfortader plat-
zierten Katheter infundiert. Der Zugang erfolgt entweder mit-
tels Computertomographie- (CT-) oder Ultraschall-gesteuer-
ter, perkutaner transhepatischer Punktion der Pfortader oder 
chirurgisch über eine Minilaparotomie. Die Präparation wird 
langsam über 15–30 Minuten unter kontinuierlichem Monito-
ring des Pfortaderdrucks infundiert.

Das immunsuppressive Regime folgte zunächst dem im Jahr 
2000 publizierten, so genannten Edmonton-Protokoll [18]. 
Danach erfolgen die Induktionstherapie mit einem Inter leukin-
2-Rezeptorantagonisten (Daclizumab bzw. Basilixumab) und 
die Erhaltungstherapie mit einer Kombination aus Sirolimus 
und einer reduzierten Dosis des Calcineurininhibitors Tacro-
limus. Mittlerweile wurden alternative Immunsuppressions-
regime mit mono- oder polyklonalen Antikörpern gegen T-
Lymphozyten zur Induktionsimmunsuppression etabliert [15]. 
Auch die Dauerimmunsuppression mit Sirolimus und Tacroli-
mus wurde in den meisten Zentren aufgrund von häufi gen Ne-
benwirkungen zugunsten einer Kombination von niedrig do-
siertem Calcineurininhibitor und Mycophenolat-Mofetil ver-
lassen. Weiterhin erfolgt in fast allen Zentren eine zusätzli-
che antiinfl ammatorische Behandlung in der Frühphase nach 
Transplantation mit TNF--Antagonisten (z. B. Etanercept).

Während bei der Pankreas-Organtransplantation akute Absto-
ßungsreaktionen eine häufi ge und gefürchtete Komplikation 
darstellen, ist die Rate an Rejektionen und deren Bedeutung 
bei der Inseltransplantation nicht sicher geklärt. Zum einen 
existiert kein spezifi scher „Abstoßungsparameter“ und zum 
anderen kann man davon ausgehen, dass jeder immunologi-
sche Angriff so schnell zu einer Zerstörung der Miniorgane 
Inseln führt, dass ein Nachweis bzw. eine entsprechende In-
tervention kaum rechtzeitig erfolgen kann.

  Vor- und Nachteile der Inseltransplan-

tation

Die Inseltransplantation stellt ein minimalinvasives Verfah-
ren dar und ist mit einer sehr geringen verfahrensassoziier-
ten Komplikationsrate verbunden. In Anbetracht der häufi -
gen Komorbiditäten der infrage kommenden langjährigen Di-
abetes-Patienten ist damit bereits ein Hauptvorteil der Me-

Tabelle 1: Ursachen für Stoffwechselinstabilität und er-
schwerte therapeutische Führbarkeit bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1

 – Lange Diabetesdauer

 – Gestörte oder fehlende adrenerge/glukagonerge Gegenregula-
tionsmechanismen

 – Hypoglykämiewahrnehmungsstörung  abgeschwächte/auf-
gehobene sympatho-adrenale Gegenreaktion

 – Autonome Neuropathie (Gastroparese, Resorptionsstörungen, 
Darmmotilitätsstörungen)  Schwierige Synchronisation von 
aufgenommenen Kohlenhydraten und Insulinwirkung

 – Niedriger Insulinbedarf  kleine Ungenauigkeiten in der Koh-
lenhydrateinschätzung/Insulinkorrektur führen zu Insulinexzess
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thode beschrieben. Ein weiterer entscheidender Vorteil der 
Inseltransplantation liegt in ihrem positiven Effekt auf aku-
te Komplikationen der Erkrankung und die Entwicklung bzw. 
Stabilisierung von Spätkomplikationen. Durch die Wiederher-
stellung einer zuverlässigen, endogenen glukoseregulierten 
Insulinsekretion kommt es zu einer Stabilisierung des Blutzu-
ckerprofi ls und der Vermeidung von Hypoglykämien. Dieser 
Effekt ist unabhängig davon, ob die Patienten komplette Insu-
linunabhängigkeit erreichen oder eine zusätzliche exogene In-
sulingabe notwendig bleibt. Verantwortlich dafür scheint eine 
Rekonstitution der endogenen Hypoglykämie-Gegenregulati-
onsmechanismen. Eigene Untersuchungen deuten darauf hin, 
dass durch C-Peptid-Positivität vor allem eine Wiederherstel-
lung der glukagonergen und adrenergen Gegenregulation er-
reicht wird.

Neben einer guten metabolischen Kontrolle und Verhinderung 
akuter Stoffwechselentgleisungen besteht das Ziel der Diabe-
tes-Therapie in der Vermeidung bzw. Stabilisierung von Spät-
folgen. Untersuchungen des kardiovaskulären Risikoprofi ls 
vor und nach Inseltransplantation zeigen eine deutliche Re-
duktion von Risikofaktoren durch eine Absenkung des HbA

1c
, 

eine Reduktion des Serum-Cholesterins sowie eine verbesser-
te Blutdruckeinstellung [19]. Hinsichtlich der Nierenfunktion 
hatten frühere Studien eine a. e. medikamentenassoziierte dis-
krete Abnahme vermuten lassen [20], neuere Untersuchungen 
zeigen aber eine langfristige Stabilisierung bzw. sogar Verbes-
serung der Nierenfunktion bei transplantierten im Vergleich 
zu konventionell behandelten Patienten [21, 22]. Im Rahmen 
einer Cross-over-Studie am General Hospital in Vancouver 
wurden Patienten hinsichtlich Diabetes-assoziierter Spätfol-
gen unter konventioneller Insulintherapie und nach Inseltrans-
plantation verglichen. Die beiden Gruppen wurden jeweils 
nach neuesten Therapiestandards intensiv diabetologisch be-
treut und mittlerweile über 10 Jahre nachbeobachtet. Zusam-
menfassend zeigte sich bei dieser prospektiven Studie ein sig-

nifi kanter Vorteil der Inseltransplantation gegenüber der Kon-
trollgruppe hinsichtlich Glykämiekontrolle (HbA

1c
 6,7 ± 0,7 % 

versus 7,5 ± 0,9 %). Der Verlauf der Nierenfunktion zeigte 
ebenfalls bereits ab 2 Jahre nach Studienbeginn einen deutli-
chen Unterschied zugunsten der inseltransplantierten Patien-
ten in Bezug auf die glomeruläre Filtrationsrate und Eiweiß-
ausscheidung. Auch die Ausbildung bzw. ein Progress von di-
abetischen Retinopathien konnte durch eine Transplantation 
verhindert oder verzögert werden. Die Untersuchung neuro-
pathischer Veränderungen erfolgte mittels jährlicher Messung 
der sensorischen und motorischen Nervenleitgeschwindigkei-
ten. Hierbei ergab sich für die Gruppe der transplantierten Pa-
tienten nicht nur ein stabiler Befund, sondern sogar eine signi-
fi kante Verbesserung der Nervenleitgeschwindigkeiten beider 
Qualitäten. Die Kontrollgruppe hingegen zeigte einen signi-
fi kanten Abfall der Nervenleitgeschwindigkeiten. Diese Stu-
die ist die erste direkte Vergleichsstudie von intensivierter In-
sulintherapie und Inseltransplantation bei einer vergleichba-
ren Patientenklientel über einen längeren Zeitraum.

Trotz aller genannten positiven Effekte einer Inseltransplanta-
tion auf die Glykämiekontrolle und Diabetes-assoziierte Spät-
folgen sowie die enorme Verbesserung der individuellen Le-
bensqualität ist eine strikte Auswahl der Patienten und klare 
Beschreibung der Nachteile und Einschränkungen dieser The-
rapieoption notwendig. Entscheidend hierfür ist die Notwen-
digkeit einer dauerhaften Immunsuppression. Die Verträglich-
keit der verfügbaren Medikamente ist meist gut, dennoch be-
steht ein erhöhtes Risiko für potenziell gefährliche bakteriel-
le, virale oder Pilzinfektionen sowie ein insgesamt erhöhtes 
Malignomrisiko. Eine engmaschige und spezialisierte Nach-
betreuung der Patienten in einem Zentrum ist daher dringend 
geboten. Ein weiterer wichtiger Aspekt für die strenge Indika-
tionsstellung ist der kritische Mangel an verfügbaren Spender-
organen, der derzeit zumindest in Deutschland Wartezeiten für 
eine Inseltransplantation von > 2 Jahren bedingt.

Inseltransfusion
Aufreinigung

Enzymatische Verdauung

Spender-Pankreas

Empfängerleber

-

-

Abbildung 1: Darstellung des Insel-Isolationsprozesses. 
Durch Injektion eines Enzymgemischs in den Pankreas-
gang wird das Pankreas bei einer Temperatur von 35 °C 
kontinuierlich verdaut, bis die Inselverbände freikommen. 
Mittels eines Dichtegradienten erfolgen die Aufreinigung 
der Inseln und schließlich die Infusion über die Pfortader 
in die Leber.
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Das Hauptziel, welches mit der Therapieoption Inseltrans-
plantation bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 verfolgt 
werden sollte, ist nicht eine komplette Insulinunabhängigkeit, 
sondern eine gute Blutzuckerkontrolle und Vermeidung von 
schweren Hypoglykämien. Dieses Ziel kann in 80–90 % aller 
Patienten erreicht werden, auch wenn geringe Dosen von exo-
genem Insulin gegeben werden müssen. Tatsächlich scheint 
eine frühzeitige, supportive, exogene Insulintherapie durch 
Vermeidung von metabolischem Stress der Betazellen sogar 
einen protektiven Effekt auf die Langzeit-Inselfunktion zu ha-
ben. Für die betroffenen Patienten spielt in der Regel die Fra-
ge nach kompletter Insulinunabhängigkeit ohnehin eine unter-
geordnete Rolle.

Zusammenfassend hat sich die Inseltransplantation erfolg-
reich als eine Therapieoption für kritisch instabile Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 1, insbesondere mit häufi gen Hypo-
glykämien/Hypoglykämie-Wahrnehmungsstörungen etabliert. 
Durch die Rekonstitution einer endogenen Insulinsekretion 
und adäquater Gegenregulationsmechanismen werden eine 

stabile Glykämiekontrolle und die zuverlässige Vermeidung 
von Hypoglykämien erreicht. Entscheidend für den Therapie-
erfolg sind ein sorgfältiges Abwägen von Nutzen und Risiken 
und die gemeinsame Formulierung von Erwartungen und The-
rapiezielen von Arzt und Patient.
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  Relevanz für die Praxis und Fragen

 – Was versteht man unter Inseltransplantation? Übertra-
gung von isolierten Langerhans’schen Inseln aus der 
Bauchspeicheldrüse eines Organspenders.

 – Wer kommt für eine Inseltransplantation infrage? Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und kompletter In-
sulindefi zienz, die mit einer optimalen Insulintherapie, 
in der Regel Insulinpumpentherapie, nicht befriedigend 
zu behandeln sind und unter häufi gen und schweren 
Hypoglykämien leiden.

 – Wie erfolgt die Inselisolation und anschließende Trans-
plantation? Die Langerhans’schen Inseln werden durch 
enzymatischen und mechanischen Verdau aus einem 
Spenderpankreas isoliert und anschließend durch Dich-
tezentrifugation aufgereinigt. Wenn eine Inselpräpara-
tion die strengen Qualitätskriterien hinsichtlich Vitali-
tät, Quantität, Funktionalität, Reinheit und Sterilität er-
füllt, werden die Inseln über einen perkutanen Zugang 
oder via Minilaparotomie intraportal injiziert.

 – Welche immunsuppressive Therapie ist notwendig? 
Eine dauerhafte Immunsuppression ist zur Kontrolle 
von Auto- und Alloimmunität notwendig. Das immun-
suppressive Regime ist in der Regel steroidfrei und um-
fasst neben der Induktionstherapie mit einem Interleu-
kin-2-Rezeptorantagonisten oder Thymoglobulin eine 
duale Erhaltungstherapie mit Calcineurininhibitoren 
und mTOR-Inhibitor bzw. Mycophenolat Mofetil.

 – Die eingesetzten Immunsuppressiva sind in der Regel 
gut tolerabel. Aufgrund der potenziellen Nebenwirkun-
gen ist aber eine strenge Auswahl der Patienten mit kla-
rer Nutzen-Risiko-Abwägung zu fordern.

 – Was sind die entscheidenden Therapieziele der In-
seltransplantation? Primäres Therapieziel ist die Sta-
bilisierung des Blutzuckers, die Vermeidung von Hy-
poglykämien und die Abwendung bzw. Stabilisierung 
Diabetes-assoziierter Spätfolgen. Eine komplette Insu-
linunabhängigkeit ist nicht vordergründiges Therapie-
ziel.

1. Welche Aussagen zur Inseltransplantation treffen 
zu?
a) Inseltransplantation sollte die Standardtherapie für 

jeden Typ-1-Diabetiker sein.
b) Inseltransplantation sollte einer speziellen Gruppe 

von Typ-1-Diabetikern vorbehalten bleiben.
c) Inseltransplantation ist nur in Kombination mit ei-

ner Nierentransplantation denkbar.
d) Eine vorangegangene Nierentransplantation schließt 

eine Inseltransplantation aus.
e) Die Transplantation von Inseln nach Niere ist eine 

gängige Indikation.

2. Welche Aussagen zur therapeutischen Zielstellung 
einer Inseltransplantation sind richtig?
a) Primäres Ziel einer Inseltransplantation ist die dau-

erhafte Insulinfreiheit.
b) Oberstes Therapieziel ist die Stabilisierung des 

Blutzuckers.
c) Ziel der Inseltransplantation ist die Progresspräven-

tion bzw. Verhinderung Diabetes-assoziierter Kom-
plikationen.

d) Durch erfolgreiche Inseltransplantation werden kar-
diovaskuläre Risikofaktoren vermindert.

3. Welche der Aussagen zur Immunsuppression nach 
Inseltransplantation ist falsch?
a) Ein Standardprotokoll für Inseltransplantation exis-

tiert derzeit nicht.
b) Der Hauptbestandteil der Immunsuppression sind 

Steroi de.
c) Die Induktionstherapie ist überwiegend T-Zell-de-

pletierend mit Thymoglobulin oder Alemtuzumab.
d) Ein Bestandteil der Immunsuppression ist ein Calci-

neurininhibitor.
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