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Im Bereich des biologischen Betazellersatzes fiir Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 1 stellen die Pankreasorgan- und die Inselzelltrans-
plantation nach wie vor die einzigen klinisch verfigbaren Therapie-
optionen dar. Beide Therapien kénnen effektiv vor Hypoglykamien
schitzen, eine normoglykamische Stoffwechsellage wiederherstellen
und Komplikationen stabilisieren oder sogar verhindern [1-5]. Al-
lerdings bedarf es bei beiden Transplantationsformen einer
dauerhaften und potenten systemischen Immunsuppression,
um AbstoBungsreaktionen gegen die korperfremden Zellen zu ver-
hindern. Daher ist eine sorgfaltige Indikationsstellung und Nutzen-
Risiko-Abwagung einschlieBlich psychologischer Faktoren entschei-
dend fur den Erfolg der Therapie [6].

Pankreas-/Pankreas-Nierentransplantation

Die meisten Pankreastransplantationen werden als simultane
Pankreas-Nierentransplantation durchgefuhrt. Diese komplexe chir-
urgische Therapie kann als Goldstandard-Therapie fur Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 und (pra-)finaler Niereninsuffizienz eingeord-
net werden, sofern keine Kontraindikationen (maligne Erkrankungen,
chronische Infektionen, schwere kardiovaskuldre Erkrankungen) vor-
liegen. Ebenso bedarf es bei Patienten Gber finfzig Jahren einer kri-
tischen Evaluation [7]. Simultane Pankreas-Nierentransplantationen
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zeigen ein Funf-Jahres-Pankreastransplantattberleben von 83 Prozent
und sind der Pankreastransplantation alleine sowie der Pankreas nach
Nierentransplantation (55 und 70 Prozent) Uberlegen [8]. Nach einer
erfolgreichen simultanen Pankreas-Nierentransplantation kénnen
Patienten die Vermeidung problematischer Hypoglykadmien fiir mehr
als eine Dekade erwarten [8-10].

Eine alleinige Pankreastransplantation wird meist bei jungeren
(<50Jahre) und schlanken Patienten (BMI <30kg/m?2) ohne relevan-
te Komorbiditaten durchgefuhrt. Diese strengen Kriterien kdnnen die
operative Mortalitatsrate (< 1 Prozent) und frihe, technisch beding-
te Pankreastransplantatverluste (<10 Prozent) minimieren [11, 12].
Hauptindikationen fiir eine alleinige Pankreastransplantation
sind haufige, akute und schwere metabolische Komplikationen (Hypo-
glykémien, Hyperglykdmien, Ketoazidosen), klinische und/oder men-
tale Probleme mit der exogenen Insulintherapie oder ein bestandiges
Verfehlen grundlegender Therapieziele unter einem insulinbasierten
Therapiemanagement einschlieBlich technologischer Hilfsmittel [13].

Inseltransplantation

Die Inseltransplantation stellt demgegeniber ein minimalinvasives Ver-
fahren dar und ist primar indiziert bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 und hochinstabiler Stoffwechsellage, haufigen und schweren
Hypoglykdmien, zum Teil kompliziert durch eine Hypoglykédmiewahr-
nehmungsstérung. Auch vor einer Inseltransplantation sollte die Aus-
schopfung aller konservativen Therapieoptionen einschlieBlich moder-
ner technologischer Hilfsmittel gefordert werden.

Aufgrund der geringen verfahrensassoziierten Risiken gibt es keine
generelle Altersrestriktion, und auch Patienten mit Komorbiditaten
kénnen deutlich liberaler im Vergleich zu einer Pankreastransplanta-
tion eingeschlossen werden [2, 14, 15]. Uber die letzten Jahre konnte
durch eine stetige Optimierung der Inselisolationsprotokolle und des
perioperativen Managements eine substanzielle Verbesserung der
Ergebnisse der Inseltransplantation erzielt werden [2]. Insulinun-
abhangigkeit kann bei der Halfte der Patienten fiir 5 Jahre
erreicht werden [16, 17].

Auch wenn die langfristige Insulinunabhangigkeit eine wichtige Ziel-
setzung jeder biologischen Ersatztherapie darstellt, so haben einige
multizentrische Studien zur Inseltransplantation bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 und problematischen Hypoglykdmien eine Kom-
bination aus normnaher Glykamiekontrolle (HbA;. <7 Prozent) und
der Elimination von schweren Hypoglykdmien als priméren Endpunkt
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und das eigentlich klinisch relevante Ziel der Intervention definiert
[18-20]. Diese Ergebnisse scheinen auch fir eine Uberlegene subjek-
tive Patienteneinschatzung dieser Therapieform verantwortlich [20].

Einordnung des biologischen Betazellersatzes in die
Diabetestherapie

Entsprechend der aktuellen Datenlage zeigt die Mehrheit der Pati-
enten nach einer biologischen Betazellersatztherapie — sowohl nach
Pankreas- als auch nach Inseltransplantation — eine Normalisierung
der Stoffwechsellage und einen zuverldssigen Schutz vor Hypogly-
kdmien. Tatsachlich stellen die beiden Therapieformen bis heute den
einzigen therapeutischen Ansatz dar, der eine anhaltende Genesung
von Hypoglykdmie-assoziiertem autonomem Regulationsversagen
(HAAF), die Wiederherstellung von Hypoglykdmie-Gegenregulati-
onsmechanismen und damit einen verlasslichen Schutz vor schweren
Hypoglykamien bei Patienten mit langjahrigem Diabetes mellitus Typ 1
gewahrleistet [19]. Es muss allerdings konstatiert werden, dass bis-
lang systematische vergleichende Untersuchungen von biologischen
Betazellersatztherapien und den neuen ,,Hybrid Closed Loop”-Tech-
nologien bei dieser kritischen Patientengruppe ausstehen.

Neue und vielversprechende Therapieperspektiven

Alternative Insulin-produzierende Zellen

Sowohl Xenotransplantation mit porcinen Pankreasinseln als auch
humane Stammazellen werden intensiv beforscht, um zukunftig das
Problem der limitierten Verfugbarkeit humaner Spender fur Pankre-
as- oder Inseltransplantation zu l6sen [21].

Stammzellbasierte Strategien verfolgen entweder die Verwendung
patientenspezifischer Stammzellen oder universeller allogener Zellen.
Bei ersterem Ansatz werden patienteneigene Stammzellen reprogram-
miert oder zu insulinproduzierenden Betazellen transdifferenziert. Im
Gegensatz dazu kénnten bei der Verwendung von nicht spezifischen
allogenen Zellen zahlreiche Patienten behandelt und die Zellen zen-
tral von einer Biobank fiir embryonale Stammzellen (hESCs) oder fir
induzierbare pluripotente Stammzellen (iPSCs) produziert werden.
Ein Schliisselaspekt ist jedoch die Protektion der Zellen vor
einer Immunreaktion des Empfangerorganismus, sowohl einer
allogenen AbstoBungsreaktion als auch einer erneuten Autoimmuni-
tat bei Diabetes mellitus Typ 1. Hier werden drei generelle Strategien
verfolgt: 1. Einsatz von immunsuppressiven oder immunmodulato-
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rischen Substanzen, 2. der Einsatz einer physischen Barriere wie der
Verkapselung [22] und 3. die genetische Modifikation der Zellen und
Toleranzinduktion [23]. Sowohl akademische Forschung als auch In-
dustrie arbeiten intensiv an diesen Ansatzen und einige wenige sind
bereits in klinischer Erprobung.

Immuntherapien

Immuntherapeutische Ansatze werden in Bezug auf ihr Potenzial zur
Pravention des klinisch manifesten Diabetes mellitus Typ 1 und die
Praservierung der Betazellfunktion vor und kurz nach der klinischen
Manifestation evaluiert [24]. Zahlreiche Interventionen wurden in kli-
nischen Studien getestet. Die bislang vielversprechendsten Ergebnisse
kommen von dem anti-CD3 monoklonalen Antikérper Teplizumab,
low-dose Antithymocyte Globulin (ATG) und vom Anti-TNF-Medika-
ment Golimumab. Diese Substanzen zeigen positive Effekte in Bezug
auf die Praservierung der Betazellfunktion bei neu manifestiertem
Diabetes mellitus Typ 1, Teplizumab konnte zudem die Manifestation
des Diabetes mellitus Typ 1 verzdgern. Einige weitere Studien werden
derzeit konzipiert und lassen hoffen, nicht nur Betazellfunktion zu er-
halten, sondern sogar zu verbessern und den zerstorerischen Prozess
des autoimmunvermittelten Diabetes suffizient zu unterbinden und
damit die Manifestation der Erkrankung zu verhindern.
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Wichtige Aussagen und Fakten

) Im Bereich des biologischen Betazellersatzes fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1
stellen die Pankreasorgan- und die Inselzelltransplantation nach wie vor die einzigen
klinisch verfigbaren Therapieoptionen dar.

) Die meisten Pankreastransplantationen werden als simultane Pankreas-Nierentransplan-
tation durchgefuhrt (Goldstandard). Weitere Méglichkeiten sind eine alleinige Pankre-
astransplantation und eine Inseltransplantation. Entsprechend der aktuellen Datenlage
zeigt die Mehrheit der Patienten nach einer biologischen Betazellersatztherapie eine
Normalisierung der Stoffwechsellage und einen zuverlassigen Schutz vor Hypoglykamien.

» Sowohl Xenotransplantation mit porcinen Pankreasinseln als auch humane Stammzellen
werden intensiv beforscht, um zuktnftig das Problem der limitierten Verfugbarkeit hu-
maner Spender fur Pankreas- oder Inseltransplantation zu l6sen. Immuntherapeutische
Ansatze werden in Bezug auf ihr Potenzial zur Pravention des klinisch manifesten Dia-
betes mellitus Typ 1 und die Praservierung der Betazellfunktion vor und kurz nach der
klinischen Manifestation evaluiert.




