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Einführung

In den letzten 40 Jahren hat die Transplantation die 
Behandlung von Patienten mit terminalem Organver-
sagen revolutioniert. Leider ist die Schweiz wie andere 
hochentwickelte Länder mit einem Spendermangel 
konfrontiert. Während die Anzahl potentieller Organ-
empfänger jährlich ansteigt (683 im Jahre 2005 im Ver-
gleich zu 1370 im Jahre 2014 in der Schweiz), bleibt die 
Zahl der Transplantationen selber konstant (423 im 
Jahr 2005, 524 im Jahr 2014) [1]. Man zählt fast 3 Mal 
mehr potentielle Organempfänger als ausgeführte 
Transplantationen. Hinzu kommt, dass die Schweiz 
auch im Landesvergleich mit 14,4 Spendern pro Mio. 
Einwohner schlecht dasteht: In Spanien zum Beispiel 
sind es fast zweieinhalb Mal mehr, nämlich mehr als 
35 Spender pro Mio. Einwohner [1]. Doch nicht nur die 
Transplantationszahlen sind alarmierend: In der 
Schweiz leiden 15 000 Patienten an einem Typ-1-Diabe-
tes, im Jahr 2014 wurden aber nur 24 Pankreas-Trans-
plantationen oder Inselzelltransplantationen durchge-
führt. Ein weiteres Beispiel: Im Jahr 2013 sind mehr als 
400 Patienten an einem Leberversagen verstorben, 
weil für sie keine Spenderleber zur Verfügung stand. 
Die Zelltransplantation könnte sich zu einer Lösung 
entwickeln, die langfristig die Organtransplantation 
ersetzt, weil sie mehr Entwicklungspotential hat. In 
der Tat ist das Reservoir der Zelltransplantation poten-
tiell unbegrenzt, weil Zellen tierischer Herkunft oder 
humane Stammzellen in vitro gezüchtet werden kön-
nen. Ausserdem können Zellen vor der Implantation 
modifiziert werden, um sie optimal auf ihre spätere 
Funktion und Kompatibilität vorzubereiten. Die Zell-
transplantation wird im klinischen Alltag denn auch 
schon angewendet. So zum Beispiel die Transplanta-
tion von allogenen hämatopoietischen Stammzellen, 
die seit den 1960er Jahren einen festen Platz bei der Be-
handlung von Leukämien, Myelomen oder Lympho-
men hat, oder die Transplantation von  Inselzellen, die 
seit den 1990ern die Behandlung von Patienten mit 
 einem schwer einstellbaren oder Insulin-resistenten 
Diabetes ermöglicht, auch wenn kein Pankreastrans-
plantat zur Verfügung steht. Unterdessen sind welt-
weit mehr als 3500 Inselzelltransplanta tionen durch-

geführt worden, beinahe 300 davon aus dem Schweizer 
Netzwerk GRAGIL, dem auf diesem Gebiet eine füh-
rende Rolle zukommt. 
Diese Beispiele waren auch der Anstoss für die Ausdeh-
nung von Zelltransplantationstechniken auf weitere 
Anwendungsbereiche wie die Transplantation von 
 Leberzellen bei fulminanter Hepatitis oder die Trans-
plantation mesenchymaler Stammzellen (MSC) zur 
 Behandlung der Zirrhose und der äthylischen Steato-
hepatitis. Die Machbarkeit wurde bereits in präklini-
schen Modellen gezeigt, ihre klinische Wirksamkeit 
muss aber noch bewiesen werden.

Die Inselzelltransplantation 
zur Behandlung des Typ-1-Diabetes 

Die ersten Inselzelltransplantationen sind in den 1970er 
Jahren durchgeführt worden, erlaubten anfänglich aber 
lediglich einer Minderheit von Diabetikern den Ver-
zicht auf Insulin. Erst die Einführung des «Edmonton 
Protocol» im Jahr 2000, das besagt, Inselzellen von 
eine m bis drei Spendern zu implantieren und eine 
Immun suppression ohne Glukokortikoide durchzu-
führen hat den Aufschwung der Inselzelltransplanta-
tion ermöglicht [2]. Die Statistiken des Collaborative Is-
let Transplant Registry zeigen eine stetige Zunahme des 
Anteils Insulin-unabhängiger Patienten drei Jahre 
nach Inselzelltransplantation von 27 auf 44% im Zeit-
raum von 1999 bis 2010, mit Spitzenwerten bis 60% in 
ausgewählten Zentren. Damit werden die Ergebnisse 
der Inselzelltransplantation vergleichbar mit der Pan-
kreastransplantation (70% Insulin-Unabhängigkeit 
nach fünf Jahren), allerding mit einer deutlich tieferen 
Morbidität. Wie bei der Organtransplantation müssen 
die Patienten auch nach Zelltransplantationen lebens-
länglich mit Immunsuppressiva behandelt werden. 
Eine vielversprechende Strategie zur Verhinderung 
der Immunsuppression und zur Lösung des Spender-
mangels ist die Einkapselung von xenogenen (tierische 
Herkunft) Inselzellen. Die Einkapselung schützt die 
zirku lierenden xenogenen Inselzellen vor den Anti-
körpern und den Zellen des menschlichen Immunsys-
tems, ist aber durchlässig für Nährstoffe wie Sauerstoff Raphael P. H. Meier
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und Glukose. Mit der Transplantation von xenogenen 
porcinen Inselzellen konnte bei Primaten bereits bis zu 
sechs Monate Insulin-Unabhängigkeit erreicht werden – 
ohne Immunsuppression [3]. In der Westschweiz ar-
beitet ein multidisziplinäres Team des Universitäts-
spitals Genf (HUG) und der EPFL (Ecole polytechnique 
fédérale de Lausanne) an einem Projekt zur Trans-
plantation von eingekapselten Pankreaszellen vom 
Schwein. Das Projekt soll bis 2018 reif sein für die klini-
sche Phase. Die Entwicklung von neuen Polymerkom-
binationen soll die Stabilität und Bio kompatibilität der 
Kapseln verbessern [4]. Die Kapseln müssen noch von 
Swissmedic und dem Bundesamt für Gesundheit (BAG) 
überprüft und zugelassen werden. Grundsätzlich ist 
die Xenotransplantation in der Schweiz erlaubt und 
mit dem Transplantationsgesetz offiziell geregelt [1].

Transplantation von Hepatozyten und 
Stammzellen zur Behandlung der 
 chronischen und akuten Leberinsuffizienz

Die Behandlung der akuten und chronischen Leberzell-
insuffzienz besteht primär in einer Stützung der Vital-

funktionen. Falls eine irreversible Leberinsuffizienz 
droht, kann eine Lebertransplantation notwendig wer-
den. Im Gegensatz zum Diabetes oder zur terminalen 

Niereninsuffizienz gibt es für die Leber kein Ersatzver-
fahren. Die Transplantation von Hepatozyten stellt 
eine therapeutische Alternative dar, die über einen be-
grenzten Zeitraum eine minimale Synthese- und Ent-
giftungsfunktion aufrechterhält und damit der Leber 
ermöglicht, sich zu regenerieren, und dem Transplan-
tationsteam die notwendige Zeit verschafft, um einen 
geeigneten Spender zu finden. Die Verwendung von 
biokompatibel eingekapselten tierischen Leberzellen 
stellt eine unbegrenzte Quelle von Hepatozyten dar. 
Die Transplantation von eingekapselten Hepatozyten 
hat ihre therapeutische Wirksamkeit bereits im Tier-
modell bei Nagetieren und Primaten mit akutem Leber-
versagen unter Beweis gestellt (Abb. 1) [5]. So hat eine 
Gruppe des Londoner King’s College bei einem Kind mit 

Mit der Transplantation von xenogenen por-
cinen Inselzellen konnte bei Primaten bereits 
bis zu sechs Monate Insulin-Unabhängigkeit 
erreicht werden – ohne Immunsuppression

Abbildung 1: Eingekapselte porcine Hepatozyten. Weisslichtdarstellung. Mittlere Kapselgrösse: 600 µm.
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 hepatozelluläre Funktionen zu übernehmen, besitzen 
immuno modulatorische Eigenschaften und setzen 
zahlreiche hepato-protektive Zytokine frei. Abgesehen 
von diesen bemerkenswerten Eigenschaften können 
sie einfach aus Fettgewebe entnommen werden und 
habe n eine beeindruckende Vermehrungskapazität in 
vitro. Mit der Transplantation von MSC konnte in prä-
klinischen und klinischen Studien eine Reduktion der 
Mortalität im Tierversuch und des Leberinsuffzienz-
Scores bei Patienten mit Leberzirrhose demonstriert 
werden. Auch MSC können eingekapselt werden und 
funktionieren dann als eigentliche Bio reaktoren für 
antiinflammatorische Zytokine [7].

Zusammenfassung

Wegen des Spendermangels wird einer wachsenden 
Zahl von Patienten auf den Transplantationswartelisten 
eine rechtzeitige Transplantation verwehrt. Zellthera-
pien unter Verwendung von tierischen Quellen oder 
menschlichen Stammzellen haben das Potential, den 
kritischen Spendermangel zu kompensieren. Die prä-
klinische Forschung in diesem Bereich ist sehr aktiv 
und wird hoffentlich in absehbarer Zeit die klinische 
Anwendung dieser neuen therapeutischern Strategien 
ermöglichen (Abb. 2). 
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Abbildung 2: Beispiel einer Modifikation während einer 

Zelltrans planation. Die Co-Transplantation von humanen Beta-

Zel len (Insulin-produzierend, blaue Markierung) und Alpha-

Zellen (Glucagon, rote Markierung), gruppiert um huma ne 

mesen chymatöse Stammzellen (Vimentine, grüne Markie-

rung),  erlaubt eine Optimierung der MSC-Funktion. Grös se 

des Zellhaufens: 150 µm.

fulminanter Herpes-Hepatitis erfolgreich kryokonser-
vierte eingekapselte menschliche Hepatozyten trans-
plantiert [6]. Wie bei der Transplantation von Pankreas-
zellen haben Forscher des HUG und der EPFL ein 
gemeinsames Projekt gestartet mit dem Ziel, die Trans-
plantation von eingekapselten Hepatozyten in die kli-
nische Phase zu bringen. 
Was die Leberfibrose und -zirrhose betrifft, so ist es 
entscheidend, antifibrotische Therapien zu entwickeln, 
um die Fibrosierung zu verlangsamen oder gar aufzu-
halten. In diesem Zusammenhang sind mesenchymale 
Stammzellen interessant: Sie haben die Fähigkeit, 
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