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m vergangenen Jahr machte das TUM-KIlinikum

rechts der Isar Schlagzeilen mit einer ganz beson-

deren Operation: Einem Landwirt, der sechs Jahre
zuvor bei einem Arbeitsunfall beide Arme verloren hat-
te, wurden in einer 15 Stunden dauernden Operation
die Arme eines Spenders transplantiert. Transplantatio-
nen, vor allem innerer Organe, sind heute schon beinah
arztliche Routine. Doch einerlei, ob Arm oder Niere —
das groBe Problem ist und bleibt wohl noch lange die
notwendige Unterdrickung des Immunsystems, das
davon abgehalten werden muss, das fremde Gewebe
anzugreifen und abzustoBen. Die Substanzen, die das
bewirken, die Immunsuppressiva, schadigen Leber und
Nieren. GroBe Forschungskapazitdten werden deswe-
gen darauf verwandt, neue, vertraglichere Immunsup-
pressiva zu finden. Weniger im Brennpunkt, aber nicht
minder wichtig sind Entwicklungen auf anderen Ebenen
der Transplantationsmedizin.
Auch im Rechts der Isar steht daher zwar Forschung
an immunsuppressiven Substanzen auf dem Plan, die
Mediziner der TU Munchen tufteln aber ebenso an der
L&sung grundlegenderer Probleme. Dr. Alice Schwarz-
nau zum Beispiel hat sich dem Pankreas verschrieben.
Vor wenigen Monaten kam die junge Arztin der Klinik
und Poliklinik fir Chirurgie von einem zweijahrigen
Forschungsaufenthalt an der University of Wisconsin,
USA, zurtick. Dort gibt es eines der groBten Transplan-

Faszination Forschung 5/09

tationszentren in Nordamerika, Schwerpunkt Pankreas.
Und von dort hat sie viel Erfahrung und viele neue Ideen
fur ihre Forschung mitgebracht.

Das Pankreas, die Bauchspeicheldrise, liefert zum ei-
nen Verdauungsenzyme, zum anderen produzieren sei-
ne ,Langerhansschen Zellen® das lebensnotwendige
Insulin. Bei Patienten mit Diabetes Typ 1 arbeiten diese
Zellen nicht, das Insulin muss von auBen zugefiihrt wer-
den - Uber Jahrzehnte hinweg, denn dieser Diabetes
tritt zumeist in jungen Jahren auf. Trotz aller Fortschrit-
te gelingt es jedoch bis heute nicht, die Patienten so
gut auf ihr Insulin-Medikament einzustellen, dass sie
nicht Uber kurz oder lang Beschwerden bekommen. Es
kénnen gravierende Schaden an nahezu allen Organ-
systemen und -funktionen auftreten: schwere Durch-
blutungsstérungen etwa, die eine Amputation nétig
machen kénnen, Erblinden und Nierenschaden bis zum
Versagen des Organs.

Solchen Diabetikern ist mit einer Pankreastransplan-
tation geholfen. Dabei muss nicht das gesamte Organ
verpflanzt werden, moglich ist es auch, nur Langer-
hans-Inseln zu Ubertragen, um die Insulinversorgung zu
erhalten. Das allerdings setzt die Beherrschung einer
ausgefeilten Technik voraus. Die Praparation der Insel-
zellen ist duBerst kompliziert und aufwendig, viele der



sensiblen Zellen sterben vorzeitig ab. Deshalb reicht
ein Spenderorgan oft nicht aus, um einen Empfanger
zu versorgen. Zunéchst gilt es, die Langerhansschen
Zellen aus dem Pankreasgewebe herauszufischen. Die
Ausbeute ist gering, zumal nicht einzelne Zellen, son-
dern kleine, zusammenhangende und von einer ge-
meinsamen Hulle umgebene Inseln als physiologische
Einheiten Ubertragen werden sollen. Rund eine halbe
Million Inselzellaquivalente, wie es im Fachjargon heiBt,
sind pro Transplantation nétig. Das entspricht etwa
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300.000 aus einzelnen Zellen bestehenden Inseln. Nach
der Separation bleiben die Inseln sechs bis zwdlf Stun-
den lang in einer speziellen (und teuren) Kulturlésung,
wo sie sich erholen sollen. Etliche aber gehen zugrunde,
und von den Uberlebenden sterben noch rund 60 Pro-
zent in den ersten Tagen nach der Transplantation ab.
Im Verlauf gehen wegen immunologischer Vorgange
weitere Inseln zugrunde, sodass nach funf Jahren ca.
95 Prozent der Patienten wieder auf eine exogene Insu-
linzufuhr angewiesen sind. >
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Standard ist es heute, die isolierten Inseln als Suspensi-
on in die Pfortader zu injizieren, sodass sie sehr schnell
in die Leber gelangen. Auch unter physiologischen Be-
dingungen wird das Insulin in dieses groBe vendse Blut-
geféaB ausgeschittet, das Blut von Magen-Darm-Kanal,
Milz und Pankreas in die Leber fihrt. Dort bauen Hepa-
tozyten das Insulin in einem ,first pass effect” teilweise
ab, damit nicht zu viel davon in den Organismus gelangt.
Im gut ausgebildeten GefaBsystem der Leber finden die
transplantierten Inseln relativ schnell Anschluss. Doch
die Sache hat zwei Haken: Zum einen gehdren die Ge-
faBe der Leber zum vendsen System, das Blut ist also
relativ arm an Sauerstoff, die frisch transplantierten
Inseln werden nur suboptimal versorgt. Zum anderen
fungiert gerade die Leber als ,Wachter“. Sie verflgt
Uber immunkompetente Zellen. Aufgabe dieser Kupf-
ferschen Sternzellen ist es, aktiv gegen koérperfremde
Substanzen vorzugehen und sie zu eliminieren. Sie at-
tackieren auch die frisch transplantierten Zellen. Uber-
dies werden Zytokine freigesetzt, die extrem schéadlich
auf die Inseln wirken.

Die Chancen der Inseln, rechtzeitig BlutgefaBe auszubil-
den und sich mdglichst rasch ans GefaBnetz anzukop-
peln, kann man z. B. durch die gleichzeitige Ubertra-
gung von Stammzellen aus dem Knochenmark erhéhen.
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Noch besser ware es, das Transplantat aus Langer-
hans-Inseln in Kombination mit Stammzellen an einem
sauerstoffreicheren Ort zu platzieren. In vielen Labors
wird nach solchen Stellen gesucht. Zwei erwiesen sich
in Tierversuchen als recht gut geeignet: Knochenmark
als Ort der Blutbildung und der besonders leicht zu-
gangliche Muskel. Wie die Erfahrung zeigt, nehmen in
einen Armmuskel gepflanzte Zellen von Epithelkérper-
chen der Nebenschilddriise ohne Problem die Produk-
tion und Ausschittung des Parathormons auf. Getestet
wird auch, die Inseln unter die Magenschleimhaut zu
spritzen. Alice Schwarznau experimentiert noch mit ei-
ner ganz anderen Stelle — ,.eine, an die auBer uns sonst
keiner denkt“ — und hofft auf einen Volltreffer. Mehr ver-
rat sie einstweilen nicht.

Suche nach dem besten Transplantationsort, Unter-
stlitzung bei der Ausbildung von BlutgefaBen, Blockie-
rung der schadlichen Zytokine — flr Wissenschaftler
bietet das Thema Inselzelltransplantation ein weites
Feld. Alice Schwarznau verbringt die wenige freie Zeit,
die ihr die Facharztausbildung zur Chirurgin lasst, im
Forschungslabor. Was sie anspornt, ist die Gewissheit,
bei einem Erfolg sehr vielen Menschen helfen zu kén-
nen: ,Diabetes ist weltweit die chronische Krankheit
schlechthin und hat wirklich schlimme Folgen, die pro-
gnostisch kaum vorhersehbar sind. Auch wenn es nur
langsam vorangeht und es viele Stolpersteine gibt — die
Forschung auf diesem Gebiet ist einfach sehr sinnvoll.”



Durch Gabe einer toxischen Substanz, die die Inselzel-
len zerstdrt, 16st die junge Arztin bei ihren Laborratten
Diabetes aus. Das dauert nur wenige Tage. Eine Wo-
che spéter wird die Inselzellsuspension transplantiert —
glucklicherweise reichen bei den kleinen Nagern rund
1.000 Inseln. Von jedem Transplantat erhélt je ein Tier
Inseln in die Leber — das liefert den Referenzwert —,
in den Oberschenkelmuskel, in eine kleine Hohle im
Knochenmark des Oberschenkels — und an den Ge-
heimort. Dann werden die Ratten vier Wochen lang
genauestens beobachtet, taglich werden Blutzucker-
spiegel und Gewicht bestimmt. Nach 28 Tagen folgt
ein Insulinbelastungstest, wie ihn auch menschliche
Patienten kennen: Nach dem Trinken einer definierten
Zuckerlésung (die Ratten bekommen sie gespritzt) wird
in bestimmten Zeitabstanden die Menge an Insulin und
Glucose im Blut gemessen. Nachgewiesen wird kon-
kret das C-Peptid, eine Vorldufersubstanz des Insulins.
An seiner Menge lasst sich ablesen, ob der Organismus
angemessen auf die Belastung mit Zucker reagiert.

Es bleibt das Problem der Zytokine. Diese kérperei-
genen Mediatorsubstanzen sind fir die Regulierung
von Wachstum und Differenzierung von Zellen nétig.
Einige, wie Interleukine und Interferone, spielen eine
wichtige Rolle bei immunologischen Reaktionen. In-
terleukin 1 etwa ruft Fieber, Schwellungen, Rétungen
und Entziindungen hervor, indem es Abwehrzellen

aktiviert, die Fremdgewebe angreifen. Vor allem drei
Zytokine machen den Transplantationsmedizinern das
Leben schwer: der Tumornekrosefaktor, Interleukin1 3
und Interferon v. lhre Attacken auf das transplantierte
Gewebe miuissen unterdriickt werden. Bei der Trans-
plantation eines ganzen Organs wie der Niere, die ans
GefaBsystem angeschlossen wird, kann man entspre-
chende Hemmestoffe ins Blut geben, sodass sie schnell
ins Transplantat gelangen.

Bei einer Inselzellibertragung mussen die Wissen-
schaftler anders vorgehen, da die Inseln anfangs ja
noch keinen Zugang zum GefaBsystem haben. Denk-
bar ist, blockierende Substanzen gleich mit zu Gbertra-
gen. Bewahrt hat sich vor allem ein Medikament, das
zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt
wird: Anakinra. Anakinra hemmt besonders das Inter-
leukin1 3 und im Fall der Inselzelltransplantation zeigt es
gute Wirkung. Bei ihren Tests an kultivierten Inselzellen
der Ratte stellten die TUM-Mediziner allerdings tberra-
schend fest, dass alle drei Zytokine blockiert wurden.
»Das kann beim Menschen aber natirlich ganz anders
sein®, relativiert Alice Schwarznau den Befund. ,,Uber-
haupt wird noch sehr viel Zeit vergehen und eine Men-
ge Forschung nétig sein, ehe man Patienten langfristig
erfolgreich Langerhanssche Inseln eines Fremden wird
Ubertragen kénnen.“ Und wer weiB, vielleicht hat sich
bis dahin der Geheimort aus dem Klinikum rechts der
Isar als bestens geeignet entpuppt. Sibylle Kettembeil
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