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J-celle-transplantation ved type 1-diabetes

Status og perspektiver

Jargen E. Jensen, cand.scient. Steen B. Laursen,
Thomas B. Nielsen, Knud B. Yderstreede & Henning Beck-Nielsen

11994 og 1995 blev fem patienter med type 1-diabetes be-
handlet med transplantation af Langerhans’ eer pa Odense
Universitetshospital. Under anvendelsen af et steroidfrit im-
munosuppressivt regimen opndede alle patienter maleligt
C-peptid, og en patient var insulinfri i et ar [1, 2]. Efter otte &r
har denne patient stadig maleligt C-peptid. En steroidfri pro-
tokol er fra 2001 anvendt med succes i Edmonton (Canada),
hvor man i en serie med 15 konsekutivt valgte patienter op-
niede insulinfrihed hos 12 (80%) efter et ar [3].

Transplantation af Langerhans’ er (o-celle-transplanta-
tion) udger en basal cellulzr terapi til patienter med type 1-
diabetes. I modsztning til pancreastransplantation kan man
ved o-celle-transplantation genetablere den endokrine funk-
tion med vesentlig mindre morbiditet. Transplantation af [3-
celler i enkeltcellesuspension har ikke haft samme succes, mu-
ligvis forklaret ved at den paraendokrine funktion ikke etable-
res som ved o-celle-transplantation. Langerhans’ o fungerer
som et miniorgan med karindvakst fra recipienten, para-
endokrin transmission og til en vis grad neuroendokrin sty-
ring pa baggrund af nydannelse af neuroner.

I neerverende statusartikel vil vi tage afsaet i et kort histo-
risk resumé og herefter resumere den aktuelle status for klinisk
o-celle-transplantation, donor-recipient-forhold, metoder til
isolation og perspektiver for den videre anvendelse af tekno-
logien, herunder applikation af stamceller. For en mere ud-
temmende indfering i emnet o-celle-transplantation henvises
til en nylig publiceret oversigt af C. Ricordi [4].

Baggrund

@-celle-transplantation blev en mulighed med indferelsen af
den semiautomatiske procedure til isolation af Langerhans’
oer [5]. Det kliniske udfald af e-celle-transplantation har hidtil
veret utilfredsstillende, men anvendelsen af en steroidfri pro-
tokol ser ud til at vaere mere succesfuld [3].

O-celle-transplantation betragtes som en eksperimentel be-
handling og har derfor veeret forbeholdt diabetikere, der i for-
vejen modtager immunosuppressiv behandling grundet tidli-
gere eller samtidig organtransplantation, typisk kombineres
o-celle- og nyretransplantation. De seneste resultater fra Ed-
monton omfatter patienter, der ikke har andre organdysfunk-
tioner og som folgelig kun o-celle-transplanteres. Resultaterne
af disse transplantationer er sd lovende, at det etisk kan retfzer-
diggere o-celle-transplantation af diabetikere, som pé konven-
tionel insulinbehandling har veeret invaliderede pga. mange
og svare episoder med hypoglykaemi [3].

Det Internationale Transplantationsregister

for @-celle-transplantation (ITR)

Registret blev dannet pa International Pancreas and Islet
Transplantation Association (IPITA)-medet i Lyon (Frankrig) i
1980 og efterfolgende (fra 1989) placeret i Giessen (Tyskland).
Initialt var der tale om et kombineret pancreas- og o-celle-
transplantationsregister med indrapportering fra United Net-
work for Organ Sharing (UNOS) [6], som dakker de store
amerikanske centre. Pancreastransplantationer udger langt
hovedparten af aktiviteterne, men den stigende interesse for
o-celle-transplantation retfeerdiggor den opdelte struktur. Fra
1990 il 2000 har der veret gennemfort 394 allogene o-celle-
transplantationer og 140 autologe transplantationer. Til regi-
steret rapporterer alle veletablerede centre for o-celle-trans-
plantation med formularer til brug for centrets lebende kriti-
ske vurdering af innovative tiltag til forbedring af o-celle-ud-
byttet, immunosuppressive protokoller, funktionelle aspekter
og donor-recipient-selektion. Det ultimative enske er at na
frem til faste kriterier for succesfuld e-celle-transplantation,
og denne samlende funktion tilfredsstiller et oplagt behov,
idet kun f3 centre nir op pa et klinisk betydningsfuldt antal
o-celle-transplantationer. Centret modtager ogsa verdifuld
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information om resultater af autolog o-celle-transplantation
foretaget pa f.eks. patienter med smertevoldende kronisk
pankreatit. I disse tilfzelde gives der bl.a. oplysninger om de
kvantitative behov i forbindelse med o-celle-transplantation.

Metode

Pancreas til o-celle-transplantation udtages fra nekrodonorer,
der er udvalgt ud fra en reekke rekommandationer opstillet pa
baggrund af indrapporteringer til ITR. Pancreas distenderes
med en enzymoplesning. I en semiautomatisk opsatning fri-
gores verne fra det omgivende vav og oprenses efterfolgende
ved hjelp af densitetsgradienter. Man stiler mod, at o-celle-
transplantatet bestar af Langerhans’ eer med minimal tilblan-
ding af eksokrint veev blandt andet for at minimere det sam-
lede cellevolumen til transplantation.

I'lokal anzestesi foretages en ultralydvejledt transhepatisk
punktur af en vena porta-gren, gerne infunderes og niderer sig
herefter i de portale sinusoider. I lobet af fi dage opnas der en
vis vaskularisering, om end nyere undersogelser tyder pd, at
der er insufficient oxygenering centralt i eerne [7]. Komplika-
tioner er sjeldne og udgeres primert af stigning i portaltryk-
ket, transfusionskrevende bledning og vena porta-trombose.

Med udviklingen af specifikt tilegnede enzymoplesninger
(e.g. Liberase) opnds der mere reproducerbare resultater. Der
er dog stadig en betydelig variation i udbyttet af o-celler. Erfa-
ringer har vist, at recipienten skal have ca. 10.000 o-zkviva-
lenter (en o-zkvivalent er en Langerhans’ o omregnet til en
gennemsnitsdiameter pa 150 mikrometer) pr. kg legemsvaegt
for at opna insulinfrihed [3]. Det er sjzldent muligt at isolere
s stort et antal ger fra en pancreas, og gentagne transplanta-
tioner vil seedvanligvis vere nedvendige for, at recipienten
kan blive helt uaftheengig af eksogent insulin.

@-celle-transplantation er, i forhold til transplantation af
hele organer, forbundet med mindre morbiditet og mortalitet.
Ved samtidig nyre- og o-celle-transplantation vil den forbed-
rede glykamiske kontrol forventeligt bedre overlevelsen af
nyregraften.

Da o-celle-transplantation er en eksperimentel behandling,
som kraver kontinuerlig forskning, udvikling og recipienttil-
gang for, at man kan opretholde den nedvendige ekspertise,
er funktionen nationalt samlet i et center pd Odense Univer-
sitetshospital. Transplantation har hidtil foregdet i et samar-
bejde med et laboratorium i Milano (Italien). Fra efteraret
2002 er der etableret faciliteter til isolation af eer i Odense, og
efter en indkeringsfase er der transplanteret to patienter i
2003. Centret tilbyder o-celle-transplantation til patienter
med type 1-diabetes, der tidligere er blevet nyretransplanteret
eller samtidig modtager en nyre. Den meget lille gruppe af
svert dysregulerede type 1-diabetikere, som ikke skal mod-
tage anden organtransplantation, vil dog undtagelsesvis
kunne komme i betragtning til transplantation (Fig. 1). Nar
centret er fuldt udbygget, forventes isolations- og transplanta-
tionskapaciteten at omfatte o-celler fra samtlige relevante
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Overordnede kriterier
Patienter med type 1-diabetes mellitus (uden C-peptid-produktion) og
uden paviselige g-celle-antistoffer

Recipienterne kan opdeles i falgende tre kategorier

1. Simultan nyre- og g-celle-transplantation

Patienter, der har terminalt nyresvigt med dialysebehov eller er teet pa
dialysegraensen, og som opfylder de fysiske og psykiske krav til trans-
plantation

2. @-celle-transplantation hos nyretransplanterede
Kraever stabil nyregraftfunktion

3. D-celle-transplantation alene

Hyppige og sveere tilfeelde af hypoglykeemi, som medfgrer sveert nedsat
livskvalitet

Sveer autonom neuropati

Kreever normal og stabil nyrefunktion.

Fig. 1. Inklusionskriterier for recipienter til g-celle-transplantation.

multiorgandonorer i Danmark. Prisen for en o-celle-trans-
plantation skennes at veere ca. 250.000 kr.

Da o-celle-recipienterne oftest er nyretransplanterede,
viderefores den allerede initierede steroidfrie immunosup-
presive behandling. Protokollen udgeres af induktionsterapi
med basiliximab med viderefering af ciclosporin og myco-
phenolat.

Organisering af g-transplantationscentret

Et optimalt center er baseret pa et kombineret eksperimentelt
og klinisk potentiale. P4 baggrund af den steerkt begreensede
mengde organer er der behov for at udvikle nye procedurer
via afprevninger pa relevante dyremodeller. Metoderne til
isolation af Langerhans’ oer er i de fleste centre analoge til de
situationer, hvor der anvendes storre pattedyr. Systemet er
ofte meget folsomt over for mindre metodiske @ndringer og
kraver derfor en regelmassig og systematisk adgang til proce-
durerne, for at man kan iagttage relevante zndringer i ud-
bytte, funktion, renhedsgrad og histomorfometri. Et velfunge-
rende center kraever en bred klinisk base med deltagelse af or-
gankirurger, radiologer, bioteknologisk personale, diabetolo-
ger, nefrologer og biologer.

Konklusioner og perspektiver

Selv om succesen i Edmonton-protokollen [3] viser sig at
kunne reproduceres internationalt, er der mange problemer,
der skal loses, for der er et reelt klinisk tilbud til behandling af
de mange patienter med type 1-diabetes.

Vasentligst er det faktum, at der ikke er tilstreekkelige
mengder af organer fra nekrodonorer, og som navnt oven-
for, skal der ofte bruges 2-3 donororganer pr. recipient. Derfor
forskes der intenst i at udvikle alternative behandlingsregime-
ner, som f.eks. B-celle-masseekspansion, genterapi, xenotrans-
plantation og stamcelleterapi, men indtil videre er der ikke
kommet noget afgerende gennembrud i forskningen.

Nationalt og internationalt satses der intenst pa stamcelle-
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Fig. 2. Stamceller med
demonstreret p-celle-

potentiale in vitro Pluripotente stamceller

Embryonale stamceller

Multipotente stamceller
Knoglemarvsceller
Tarmepitelceller
Leverstamceller

Kommitterede stamceller
Fotale pankreatiske stamceller
Pankreatiske duktalceller

forskningen, og der er indicier for forekomst af stamceller el-
ler B-celle-forstadier i duktalt vaev i pancreas [8]. Endvidere
har bide embryonale stamceller [9] og knoglemarvsstamceller
[10] potentiale til at kunne differentiere til insulinproduce-
rende B-celler (Fig. 2).

Specielt type 1-diabetes vil utvivlsomt vise sig at vaere van-
skeligt at behandle pa grund af sygdommens autoimmune
atiologi. Der er ingen tvivl om, at en fremtidig optimal celle-
terapi vil bygge pa enten autolog transplantation, dvs. at man
benytter patientens egne stamceller til terapi, eller embryo-
nale stamceller.

Der er saledes flere problemer, der skal loses, for der er en
effektiv celleterapeutisk baseret behandling af type 1-diabeti-
keren. Centret i Odense tilbyder transplantation af insulin-
producerende o-celler, der er isoleret fra nekrodonorer, men
indtil videre ud fra et eksperimentelt behandlingskoncept. De
nye metoder i eget laboratorium ger, at vi ma forvente bedre
resultater (jf. Edmonton), men der fordres flere donorpan-
creas, for at man kan opna den nedvendige rutine. P4 lzengere
sigt forventes stamcelleterapi at veere det bedste og mest reali-
stiske behandlingstilbud.

Korrespondance: Henning Beck-Nielsen, Endokrinologisk Afdeling M, Odense
Universitetshospital, DK-5000 Odense C.
E-mail: henning.beck-nielsen@ouh.fyns-amt.dk

Antaget den 22. oktober 2003.

Odense Universitetshospital, Center for Transplantation af Insulin Producerende
@er, Klinik for Molekyleer Endokrinologisk Behandling og Endokrinologisk Afde-
ling M.
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