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Abstrakt 

Die diabetische Nephropathie ist eine der bedeutsamsten Komplikationen bei einem 

Diabetes mellitus Typ I (DmI). In diesem Zusammenhang stellt die kombinierte Pan-

kreas-Nieren-Transplantation (PNTx) eine wichtige Behandlungsmethode dar. Ihr Vor-

teil liegt in einer immunologischen Identität der Transplantate, die eine bessere immu-

nologische Anschlusskontrolle, weniger Transplantatversagen und damit eine geringere 

Mortalität der Patienten impliziert. Jedoch stellt die Etablierung einer generalisierbaren 

immunsuppressiven Medikation noch immer eine Herausforderung dar und es ist un-

klar, von welchen Faktoren das Transplantat- und Patientenüberleben beeinflusst wird. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Datensätze von 244 Typ-I-Diabetikern, 

die sich im Zeitraum von 1995 bis 2010 einer Pankreastransplantation (PTx) oder einer 

kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation unterzogen haben, ausgewertet. Die 

maßgebliche Fragestellung war dabei, ob sich Unterschiede im Outcome für die Patien-

ten in Abhängigkeit vom immunsuppressiven Medikationsregime mit Tacrolimus (Tac) 

oder mit Cyclosporin A (CyA) ergeben und welche Einflussfaktoren auf das Tansplan-

tat- und Patientenüberleben bestehen. 

Auf Basis der ausgewerteten Daten zeigt sich zwischen den Tacrolimus- und Cyclospo-

rin A-basierten Medikationsregimen kein signifikanter Unterschied in der Überlebens-

dauer der Patienten. Statistisch signifikante Unterschiede ließen sich für die Laborpa-

rameter Lipase, Harnstoff und Hämoglobin finden. Sie sind in der CyA-Gruppe 

gegenüber der Tac-Gruppe erhöht. Bezüglich des Transplantatüberlebens konnten die 

kalte Ischämiezeit, der Kreatininwert am Entlassungstag und der Harnstoffwert am Ent-

lassungstag als signifikante Einflussfaktoren auf das Transplantatüberleben identifiziert 

werden. Das Alter des Transplantatempfängers war der einzige Parameter, der mit dem 

Patientenüberleben negativ korrelierte. 

Auf Grundlage der Ergebnisse kann nicht gesagt werden, dass ein Medikationsregime 

dem anderen überlegen ist. Die Berücksichtigung der identifizierten Einflussfaktoren auf 

das Tranplantat- und Patientenüberleben könnte zu einer Verbesserung des Outcomes 

beitragen. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um eindeutige Empfehlungen für 

ein generalisierbares Medikationsregime abgeben zu können. 
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Abstract 

Diabetic nephropathy is one of the most significant complications in cases of type I dia-

betes mellitus. In this context, simultaneous pancreatic kidney transplantation is an im-

portant treatment method. Its advantage lies in an immunological identity of the trans-

plants resulting in a better immunological follow-up. It implies fewer transplant failures 

and thus a lower mortality of the patients. However, the establishment of a generalized 

immunosuppressive medication is still a challenge and factors that influence the surviv-

al of transplants and patients are not clearly defined. 

In the present work, the data sets of 244 type I diabetics who underwent a pancreatic 

after kidney transplantation or a simultaneous pancreatic kidney transplant during the 

period from 1995 to 2010 were evaluated. The decisive question was whether differ-

ences in the outcome for the patients depend on the immunosuppressive medication 

regimen with Tacrolimus or with Cyclosporin A and which factors have an impact on 

transplant and patient outcome. 

On the basis of the evaluated data, there was no significant difference in patient surviv-

al between Tacrolimus and Cyclosporin A based drug regime. Statistical significant dif-

ferences could be found for the lipase, urea and hemoglobin levels. All are increased in 

the Cyclosporin A group compared to the Tacrolimus group. The duration of cold is-

chemia time, the creatinine value and the urea value on the day of hospital discharge 

were significant risk factors for an impaired survival of the pancreas graft. The age of 

the transplant recipient correlated negatively with the patient survival. 

On the basis of the results, it can not be said that one medication regimen is superior to 

the other. Certain factors that influence both the transplant and the patient survival were 

identified, which might contribute to improvement of the outcome. Further studies are 

necessary to provide clear recommendations for a generalized medication regimen. 
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1 Einleitung 

Bei Diabetes mellitus (Dm) handelt es sich um ein hochkomplexes chronisches Erkran-

kungsbild, für das sich eine Behandlung etabliert hat, die darauf abzielt, das Risiko für 

das allgemeine systemische Auftreten von Folgeerkrankungen zu reduzieren. Ursäch-

lich für den Diabetes mellitus ist eine Störung des Glukosestoffwechsels im Körper, die 

zu hyperglykämischen Episoden führen kann. Derartige Episoden können, selbst wenn 

sie asymptomatisch verlaufen, gravierende Folgen für nahezu alle Organsysteme ha-

ben. Dazu zählen insbesondere das vaskuläre System, das Nervensystem, Augen, Nie-

ren, Mund und Zahnfleisch sowie die Knochensubstanz. Allgemein wird zwischen ei-

nem Diabetes mellitus des Typs I und II (DmI bzw. DmII) unterschieden. Der Typ I wird 

durch einen nicht näher spezifizierten Untergang der insulinsekretierenden β-Zellen des 

Pankreas verursacht. Dieser hat letztendlich zur Folge, dass das Pankreas kein Insulin 

mehr produzieren kann, wobei das körpereigene Immunsystem maßgeblich am Zell-

sterben beteiligt zu sein scheint. Der Typ-II-Diabetes entsteht vor dem Hintergrund ei-

ner langfristig abnehmenden Insulinsekretion infolge zunehmender Insulinresistenz. 

Andere Diabetestypen werden beispielsweise auf Gendefekte oder Drogenmissbrauch 

zurückgeführt (1). In der vorliegenden Arbeit liegt der Fokus auf DmI. 

Allgemein kann ein diagnostizierter Diabetes auf invasive und nicht invasive Art behan-

delt werden. Eine invasive Therapieoption ist die Pankreastransplantation, für die die 

Behandlungsergebnisse lange Zeit als unbefriedigend galten (2). Aus diesem Grund 

hat sich historisch die kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation (PNTx) als Gold-

standard durchgesetzt, die erstmals im Jahr 1966 durch Lillehei und Kelly durchgeführt 

wurde (3). Dabei ist die klassische Indikation für eine PNTx bei einem juvenilen Typ-I-

Diabetiker mit negativem C-Peptid und terminaler Niereninsuffizienz gegeben. Zusätz-

lich wurden auch Patienten mit einer Kreatininclearance ab 40 ml/min für eine derartige 

Transplantation evaluiert, da dies zu einer niedrigeren perioperativen Mortalität und ei-

nem verbesserten Langzeitüberleben führte (4, 5). 

Um die langfristige Verträglichkeit der Transplantate zu sichern beziehungsweise eine 

Explantation infolge einer massiven Rejektion zu verhindern, wurden im Laufe der Zeit 

verschiedene Substanzen hinsichtlich ihres immunsuppressiven Potenzials charakteri-

siert. Mit der Beschreibung von Cyclosporin A (CyA) Anfang der 1980er-Jahre wurde 

erstmalig die Transplantation extrarenaler abdomineller Organe möglich (6). Tacrolimus 
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(Tac) wird in diesem Zusammenhang zur Immunsuppression und Prävention der Rejek-

tion seit 1994 eingesetzt (7). Die Langzeitfolgen einer Immunsuppression mit diesen 

Präparaten sind bisher noch aktuelle Forschungsgegenstände (8–10). 

1.1 Diabetes mellitus Typ I 

Der Diabetes mellitus gilt als eine der häufigsten Erkrankungen des Menschen, wenn 

nicht als die häufigste Erkrankung überhaupt (11). Gleichzeitig wird Dm und den Folge-

erkrankungen ein Viertel aller Todesfälle auf der Welt zugeschrieben (12). Allen Dm-

Formen gemeinsam ist die Tatsache, dass der Serumglukosespiegel ständig erhöht ist 

(Hyperglykämie), was auf eine Unfähigkeit des Organismus zurückgeführt werden 

kann, über die Ernährung aufgenommene Kohlehydrate physiologisch zu metabolisie-

ren. Bei Vorliegen einer DmI-Erkrankung beziehungsweise einer juvenilen Dm-

Erkrankung muss dem Körper von außen Insulin zugeführt werden, um den Glukose-

spiegel zu regulieren. Der DmI wird mutmaßlich durch einen Untergang der insulinsek-

retierenden Zellen des Pankreas aufgrund von pathologischen Autoimmunprozessen 

verursacht (13, 14). 

1.1.1 Epidemiologie 

Die Epidemiologie des DmI bei Kindern und Jugendlichen wird ausführlich in der sechs-

ten Ausgabe der Veröffentlichungen der International Diabetes Federation beschrieben 

(15). Darin wurden Daten aus etwa 45 Prozent aller Länder weltweit zusammengetra-

gen. Trotz der Tatsache, dass eine DmI-Erkrankung auch im höheren Alter entstehen 

kann, werden die meisten Erkrankungsfälle im Kindes- und Jugend- beziehungsweise 

frühen Erwachsenenalter beobachtet (16, 17). Dabei besteht eine wesentliche Schwie-

rigkeit darin, den DmI von bestimmten Formen des DmII zu differenzieren, die ebenfalls 

eine exogene Insulinapplikation erfordern. 

Die weltweit geringste Inzidenz für DmI bei jungen Erwachsenen (15 bis 19 Jahre) wird 

aktuell für Mauritius mit 1,1 pro 100.000 Personen pro Jahr angegeben (18). Demge-

genüber liegt sie mit 39,9 pro 100.000 Personen und Jahr in Estland am höchsten (19). 

Wird dagegen die Gruppe der 70- bis 79-Jährigen betrachtet, findet sich die weltweit 

niedrigste Inzidenz in Spanien mit 0,8 pro 100.000 Personen und Jahr (20) und die 

höchste in Schweden mit jährlich 55 Personen pro 100.000 (21). Gleichzeitig ist die In-

zidenz in vielen Ländern im Alter von 0 bis 14 Jahren höher als im Alter zwischen 15 
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und 19 (22, 23). Darüber hinaus zeigt sich ein Unterschied in der geografisch differen-

zierten Inzidenzhöhe, wie ein aktueller Review (24) diesbezüglich ausführt. Diese geo-

grafische Korrelation ist in Abbildung 1 beispielhaft für die Altersgruppe der 15- bis 19-

Jährigen dargestellt. 

 

Abbildung 1: Inzidenz des DmI unter 15- bis 19-Jährigen in verschiedenen Staaten. Abbildung 
ennommen aus (24: 11). Die Buchstaben repräsentieren: TW: Taiwan; IR: Irland, US: 

Vereinigte Staaten, BE: Belgien, ES: Estland, FI: Finnland und SE: Schweden. 

Darüber hinaus ist die Erkrankungsinzidenz für das männliche Geschlecht höher als für 

das weibliche. Das Geschlechterverhältnis wird mit 1,47 (Männer/Frauen) angegeben 

(24). 

Schätzungen bezüglich der Epidemiologie in Deutschland gehen davon aus, dass es in 

der Bundesrepublik etwa 6 Millionen Diabetiker gibt (25). Gleichzeitig gibt es keine 

zentralen Stellen, die systematisch das Auftreten des DmI erfassen. Dementsprechend 

geht die Deutsche Diabetes Gesellschaft in Schätzungen aus dem Jahr 2004 (26) da-

von aus, dass in der Bundesrepublik fünf Prozent aller Diabetiker unter einem Typ-I-Dm 

leiden, wobei auch sie hervorheben, dass die Abgrenzung zum DmII mitunter schwer 

ist. 
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1.1.2 Ätiologie 

Auch wenn die Entstehung des DmI nach wie vor nicht vollständig verstanden ist, 

scheint festzustehen, dass die Erkrankung auf einem Zusammenspiel von genetischen, 

epigenetischen und umweltassoziierten Faktoren beruht (27). 

Lediglich zehn bis 15 Prozent der neu diagnostizierten DmI-Patienten weisen eine posi-

tive Familiengeschichte der Erkrankung auf. Jedoch können erbliche Faktoren für die 

Entstehung der Erkrankung angenommen werden, da das durchschnittliche Prävalenz-

risiko bei Kindern eines DmI-Patienten bei etwa sechs Prozent und bei Geschwistern 

bei etwa sieben Prozent liegt, wobei das Krankheitsrisiko mit 12 bis 67,7 Prozent bei 

Zwillingen von DmI-Patienten besonders hoch liegt, wenn es mit dem der Gesamtbe-

völkerung (0,4 Prozent) verglichen wird. Dementsprechend stellt sich DmI als eine Erb-

krankheit dar (28, 29). Darüber hinaus beträgt das relative Erkrankungsrisiko für Ge-

schwister etwa 15 Prozent, was sich mit anderen vererbbaren Autoimmunerkrankungen 

deckt (29, 30). 

Weiterhin wurden bei DmI-Patienten verschiedene epigenetische Modifikationen (Epi-

mutationen) der Genexpression nachgewiesen, die einen wichtigen Beweis für das 

komplexe Zusammenspiel von genetischen und umweltbedingten Faktoren liefern. Die-

se Epimutationen beziehen sich vorrangig auf epigenetische Phänomene wie eine ver-

änderte DNA-Methylierung, Histonmodifikationen und microRNA-Dysregulationen, die 

zu einer Veränderung der Genexpression beitragen (31). 

Die derzeit am stärksten diskutierten Gene, die zu einer Entstehung des DmI beitragen 

sollen, sind die Gene der HLA-Klasse-II-Allele, die bis zu 50 Prozent des genetischen 

DmI-Risikos ausmachen sollen. Für die HLA-Klasse-I-Gene wird eine starke positive 

Korrelation zwischen der Entstehung von DmI und dem B*39-Allel berichtet (32). Dar-

über hinaus scheinen mehrere Nicht-HLA-Loci zum Erkrankungsrisiko durch kleinere 

Effektgrößen beizutragen. Zu diesen gehören unter anderem das Insulin-Gen, CTLA4, 

PTPN22, Interleukin-2-Rezeptor-A, das Lektin CLEC16A, der Th1-Transkriptionsfaktor 

STAT4, die Tyrosinphosphatase PTPN2 und andere kürzlich entdeckte Loci (33, 34). 

Die Präsentation von β-Zell-Antigenen zählt zu den initialen Ereignissen der DmI-

Pathogenese. Dabei ist das primäre Antigen für die Zellen des Immunsystems das In-

sulin, was die Differenzierung von dendritischen Zellen und die Aktivierung von T-Zellen 
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anzustoßen scheint (35). Darüber hinaus sind verschiedene Zytokine, zu denen unter 

anderem Interleukin-1β, der Tumornekrosefaktor-α und das Interferon-γ gehören, in das 

Krankheitsgeschehen involviert. Diese führen zusammen mit den aktivierten Zellen des 

Immunsystem zu einem Untergang der insulinsekretierenden Zellen des Pankreas und 

tragen so zur Entstehung des DmI bei (36). Die Zerstörung wird durch Infiltration der 

Langerhansschen Inseln durch dendritische Zellen, Makrophagen und T-Lymphozyten 

verursacht. Dabei werden durch das Einwandern der Immunzellen spezifisch insulin-

produzierende β-Zellen zerstört, während glukagonproduzierende oder somatostatinbil-

dende Zellen unbeeinflusst bleiben. Eine verlängerte Exposition gegenüber den be-

schriebenen Zytokinen führt zu einer verminderten Kapazität von β-Zellen hinsichtlich 

der Insulinsekretion und auf lange Sicht zur Zerstörung der Zellen durch Apoptose be-

ziehungsweise Nekrosen (37, 38). 

Wie bereits beschrieben, ist die Inzidenz der DmI-Erkrankung in den frühen Lebensjah-

ren am höchsten, jedoch beginnt der zugrunde liegende Autoimmunprozess meist, be-

vor die Krankheit selbst diagnostiziert wird. Dieser kann durch die Anwesenheit von 

Autoantikörpern im Blutserum nachgewiesen werden, die sich gegen DmI-spezifische 

Antigene richten. Die vier wichtigsten Autoantigene sind das Insulin selbst, die Gluta-

minsäuredecarboxylase (65-kDa-Isoform, GAD65), das Insulin-Autoantigen 2 (eine int-

razelluläre Phosphatase) und der Zinktransporter 8 (39, 40). Die Autoantikörper sind 

Marker der T-Lymphozyten-vermittelten β-Zell-Zerstörung, wobei sowohl CD4- (Helfer) 

als auch CD8-positive (zytotoxische) T-Lymphozytenuntergruppen an der Krankheits-

entstehung beteiligt sind. Erstere erkennen extrazelluläre Antigene und vermitteln durch 

Zytokinfreisetzung inflammatorische Prozesse, während letztere auf endogen syntheti-

sierte Antigene reagieren und die Zielzellen direkt töten können (39). Bis zum Zeitpunkt 

der Diagnose sind bereits die meisten β-Zellen abgestorben. Aus diesem Grund sind 

die Vorhersage und die Prävention von DmI von entscheidender Bedeutung für die 

Prognose der Patienten, wobei einige die Hoffnung äußern, dass eine bessere Kennt-

nis der genetischen Grundlagen des DmI diese erheblich erleichtern werden (41). 

1.1.3 Erkrankungsfolgen mit Fokus auf Nephropathien 

Infolge der verminderten beziehungsweise vollständig ausbleibenden Insulinproduktion 

ist, wie bereits erwähnt wurde, die Serumkonzentration der Glukose beständig erhöht, 

was hyperglykämische Verhältnisse in nahezu allen Organsystemen hervorruft. Dabei 
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gibt es zwischen den verschiedenen Dm-Typen nur marginale Unterschiede in den sys-

temischen Folgen einer Erkrankung, da letztlich sowohl DmI- als auch DmII-Formen zu 

einer Schädigung der Organsysteme aufgrund der Hyperglykämie führen. Die häufigs-

ten Dm-assoziierten Komplikationen sind in Tabelle 1 gelistet. 

Tabelle 1: Dm-assoziierte Komplikationen. Eigene Darstellung in Anlehnung an (42). 

Komplikation Prävalenz 

Diabetische Nephropathien 27,8 % 

Kardiovaskuläre Komplikationen 26,8 % 

Diabetischer Fuß 22,9 % 

Diabetische Augenerkrankungen 18,9 % 

Apoplex 6,6 % 

Anhand der Tabelle ist ersichtlich, dass die Auswirkungen einer Dm-Erkrankung äu-

ßerst vielfältig und gerade über längere Zeiträume meist nur schwierig handhabbar 

sind. Nichtsdestotrotz sind die Komplikationsraten bei Dm-Erkrankten mit Bezug auf 

Amaurosis (43) und Amputationen (44) sowie bei Schwangerschaften (45) seit den 

1990er-Jahren rückläufig. Dies ließ sich allerdings mit Bezug auf schwere Erkrankun-

gen wie Nephropathien (46) und kardiale Erkrankungen (47) nicht feststellen. 

Der Diabetes mellitus ist in der Bundesrepublik Deutschland in etwa der Hälfte aller Fäl-

le die Ursache einer terminalen Niereninsuffizienz (48). Nach einer Veröffentlichung aus 

dem Jahr 2005 gehen 6,6 Prozent dieser Erkrankungen auf einen DmI und die verblei-

benden 93,4 Prozent auf eine DmII-Erkrankung zurück (49). 

Die typische Läsion in den Nieren von Dm-Patienten wird auch als Kimmelstiel-Wilson-

Glomerolusklerose bezeichnet. Dabei besteht ein Zusammenhang zwischen einer Al-

buminurie, Hypertonie und progredierendem Nierenversagen. Der Pathomechanismus 

der Nierenschädigung beruht auf einer Hypertonie in der Aorta, der sich durch eine Di-

latation der Vas afferens auf die glomeruläre Mikrozirkulation auswirkt. Diese Drucker-

höhung wird durch das vasoaktive Angiotensin zusätzlich verstärkt, indem es eine Kon-

striktion des Vas efferens vermittelt. Aus diesem Grund haben Angiotensinrezeptor-
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antagonisten eine renoprotektive Wirkung. Infolge der höheren wirksamen Drücke in 

den Glomeruli kommt es zu einem vermehrten Übertritt von Proteinen wie Albumin und 

höhermolekularen Serumproteinen in das renale Filtrat. Diese Proteine werden in den 

Tubulusepithelien gespeichert, wo sie zu einer weiteren Ausschüttung von Angiotensin 

II beitragen. Diese Faktoren führen letztendlich zu einer fibrotischen Gewebsverände-

rung der Nieren und langfristig zu deren Funktionsausfall. Dabei ist zu beobachten, 

dass die Progression der fibrotischen Gewebsveränderung besser mit dem Funktions-

verlust korreliert als die Veränderungen der Glomeruli selbst (49). Die sklerotischen 

Veränderungen der Nierengewebe sind in Abbildung 2 illustriert. 

 

Abbildung 2: (a) Normales Nierengewebe und (b) Kimmelstiel-Wilson-Läsion mit sklerotischer 
Gewebsveränderung der Bowmannschen Kapsel. Abbildung entnommen aus (49: 139). 

Die sich auf Grundlage des Dm entwickelnde Nephropathie verläuft in verschiedenen 

Stadien (Tabelle 2). 

Tabelle 2: Stadien der diabetischen Nephropathie. Tabelle modifziert nach (50: 101). 

Stadium Glomeruläre 
Filtrationsra-
te (ml/min) 

Albumin-
Kreatininquotient 
im Urin (mg/g) 

Bemerkung 

Nierenschädigung mit 
normaler Funktion 

  S-Kreatinin im 

Normbereich, Blut-

druck normal oder 

steigend, raschere 1a Mikroalbuminurie > 90 20-200 (m); 30-300 

(w) 
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1b Makroalbuminurie > 90 > 200 (m); > 300 (w) 
Progression von 

Folgeerkrankungen 

Nierenschädigung mit 
Niereninsuffizienz (NI) 

  S-Kreatinin grenz-

wertig oder erhöht, 

Hypertonie, Dyslipi-

dämie, Hypoglykä-

mieneigung, rasche 

Progression weite-

rer Folgeerkrankun-

gen wie Neuropa-

thien 

2 leichtgradige NI 60 - 89 > 200 (m); > 300 (w) 

3 mäßiggradige NI 30 - 59 abnehmend 

4 hochgradige NI 15 - 29 abnehmend 

5 terminale NI < 15  

1.2 Pankreas-Nieren-Transplantation 

Da eine Diabetes-Erkrankung häufig eine terminale Niereninsuffizienz zur Folge hat, 

wurden chirurgische Behandlungsverfahren entwickelt, deren Ziel es ist, das Überleben 

und einen positiven Outcome für die betroffenen Patienten zu erreichen. In diesem Zu-

sammenhang kann eine diabetische Nephropathie eine Indikation für eine kombinierte 

Pankreas-Nieren-Transplantation (PNTx) darstellen. Eine solche Transplantation wurde 

erstmals im Jahr 1966 durch Kelly und Kollegen an der Universität von Minnesota 

durchgeführt. Retrospektiv konnten die Forscher zeigen, dass nach einer erfolgreichen 

Transplantation keine exogene Gabe von Insulin mehr nötig war (3). Weiterhin kann in 

bis zu 80 Prozent der Fälle eine vollständige Normalisierung des Glukosestoffwechsels 

erreicht werden (51). Die PNTx gilt in den USA seit den 1980er-Jahren als Standardbe-

handlung für niereninsuffiziente DmI-Patienten; in der Bundesrepublik Deutschland ist 

dies seit etwa Mitte der 1990er-Jahre der Fall (52). Weitere Fortschritte in der PNTx 

führten dazu, dass das 1-Jahres- und 5-Jahres-Transplantatüberleben heute mit dem 

von anderen komplexen, transplantierten Organen wie Leber oder Herz vergleichbar ist 

(53). Diese Fortschritte, zu denen insbesondere eine verbesserte Operationstechnik, 

Verfahren der Immunsuppression, die Auswahlkriterien von Spendern und Empfängern 

sowie die Überwachung der Transplantate beispielsweise über Biopsien gehören, ha-

ben dazu geführt, dass innerhalb einer Dekade (1999-2009) das Patientenüberleben (1 
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Jahr: 90 % vs. >96%; 5 Jahre: 80% vs. 85%) und das Transplantatüberleben (1 Jahr: 

82% vs. 89%; 5 Jahre: 65% vs. 71%) gestiegen sind (54). 

In den meisten Fällen stammen das zu transplantierende Pankreas und die Nieren vom 

selben Spender. Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in der immunologischen Identität 

der Organe. Jedoch ist es aufgrund des Mangels an Spenderorganen nötig und auch 

möglich, die Organe verschiedener Spender zu transplantieren. Denkbar wäre hier bei-

spielsweise die Post-mortem-Spende eines Pankreas, während die Niere von einem 

lebenden Spender stammt (55). In der historischen Rückschau stellt sich die alleinige 

Transplantation eines Pankreas beziehungsweise einer Niere als umstrittene Behand-

lungsoption dar (56, 57). Zur Minimierung diabetischer Komplikationen werden von den 

US-amerikanischen Transplantationszentren eine Kreatinin-Clearance von weniger als 

40 ml/min (58) und ein Serum-Kreatinin-Spiegel von mehr als 3 mg/dl (59) als Indikatio-

nen für eine PNTx empfohlen. Die Länder der Eurotransplant-Region sind zwar be-

strebt, ähnliche Indikationen für die kombinierte Transplantation zu etablieren, jedoch 

stellt die Organknappheit hierfür eine entscheidende Limitation dar (60). 

Die Immunsuppressionsprotokolle für die PNTx folgen vergleichbaren Mustern wie die 

anderer Organtransplantationen. Gemeinhin wird angenommen, dass die Empfänger 

eines Pankreastransplantats ein höheres Immunsuppressionsniveau benötigen, das 

mutmaßlich mit einer höheren Immunogenität des Pankreas oder dem Autoimmunsta-

tus der Empfänger zusammenhängt (61). In den meisten Transplantationszentren er-

halten die Organempfänger eine Induktionstherapie mit Antithymozytenglobulin (ATG), 

einem polyklonalen Antikörper oder monoklonalen Antikörpern wie Alemtuzumab oder 

Basiliximab (62, 63). Im Rahmen der Erhaltungstherapie erfolgt bei mehr als 80 Prozent 

der Patienten darüber hinaus eine Gabe von Tacrolimus und Mycophenolatmofetil 

(MMF) (53, 64). Weiterhin werden Steroide in mehr als 60 Prozent aller Fälle eingesetzt 

(53). Abbildung 3 zeigt die aktuellen US-amerikanischen Trends in der Etablierung der 

Immunsuppressionsregime. 
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Abbildung 3: Anwendung einzelner Immunsuppressionsregime nach PNTx. Abbildung entnommen aus 

(61: 96). 

Aus der Abbildung wird ersichtlich, dass die Steroidtherapie, trotz eines großen Ne-

benwirkungsprofils des Wirkstoffs, wieder zugenommen hat (61). Insgesamt zeigt sich, 

dass die Standardimmunsuppressionstherapie mit Tacrolimus, MMF und Steroiden zu 

einer guten Transplantatüberlebensrate innerhalb des ersten Jahres von über 90 Pro-

zent führt (65). 

Im Fokus der vorliegenden Dissertation steht die vergleichende medikamentöse Thera-

pie von Patienten, die sich einer PNTx oder PTx unterzogen haben, mit Tacrolimus und 

Cyclosporin A. Bei diesen Substanzen handelt es sich um Langzeit-

Calcineurininhibitoren. Jedoch gibt es Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwi-

schen der Applikation dieser Präparate und einer Transplantatglomerulopathie nahele-

gen, die zu einer direkten β-Zelltoxizität beziehungsweise zum Transplantatversagen 

führen sollen (66, 67). Als Alternative zu Langzeit-Calcineurininhibitoren wird beispiels-

weise der Wirkstoff Belatacept diskutiert, der keine nephrotoxischen Effekte vermitteln 

soll (68). Mujtaba und Kollegen (69) beschrieben anhand von zwei Patienten, die von 

einer Tacrolimus- auf eine Belatacept- und Sirolimusmedikation umgestellt wurden, 

dass es in beiden beschriebenen Fällen möglich war, die Patienten sicher von Ta-

crolimus zu entwöhnen, und es zu einer merklichen Verbesserung der renalen Funktion 

unter dem neuen Medikationsregime kam. Demgegenüber muss jedoch angemerkt 

werden, dass Belege für die Vorteile einer Belataceptmedikation gegenüber einer Me-

dikation mit Langzeit-Calcineurininhibitoren noch ausstehen. 

Darüber hinaus werden Steroide in der immunsuppressiven Therapie eingesetzt. Je-

doch ist diese Substanzklasse mit zahlreichen Nebenwirkungen assoziiert. Zu diesen 

zählen insbesondere Adipositas, Muskelerkrankungen, Veränderungen des Knochen-

stoffwechsels, Hypertonie, Hyperlipidämie und Hyperglykämie, die jede für sich eine 
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ernst zu nehmende Komplikation nach einer PNTx darstellen kann (70). Auch hier muss 

jedoch bemerkt werden, dass belastbare statistische Daten zu den Komplikationen, die 

durch die Steroidgabe verursacht werden, bislang nicht vorliegen. Auf Basis der ver-

fügbaren Literatur zu Nierentransplantationen kann jedoch geschlussfolgert werden, 

dass das Absetzen der Steroide im Zuge des immunsuppressiven Behandlungsregimes 

mit großer Vorsicht erfolgen sollte (71). Als Alternativen zu einer Medikation mit Steroi-

den kann auf die bereits erwähnten Alternativen wie MMF, Tacrolimus oder Präparate 

zur Antikörperinduktion verwiesen werden. 

Eine der bedeutsamsten Komplikationen der PNTx besteht in der Rejektion der Trans-

plantate. Eine umfangreiche Untersuchung diesbezüglich wurde kürzlich von Nieder-

haus und Kollegen (72) veröffentlicht. In dieser untersuchten sie die Inzidenz, Risiko-

faktoren und den Outcome nach einer Rejektion des Pankreastransplantats. Anhand 

einer Kohorte von 162 Patienten konnte ein Jahr nach der Transplantation durch humo-

rale beziehungsweise akute zelluläre Rejektionen ein Transplantatverlust bei 21 Pro-

zent der Patienten beobachtet werden. Dabei traten die zelluläre und die humorale Re-

jektion zu etwa gleichen Anteilen auf. Besonders häufig wurde in dieser und einer 

anderen Studie von Dong et al. (73) die Rejektion beobachtet, wenn es sich um eine 

nicht primäre kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation oder eine alleinige Pan-

kreastransplantation handelte, wenn Spender und Empfänger unterschiedliche Ethnien 

aufwiesen und wenn der Spender ein höheres Alter aufwies (72, 73). Eine Rejektion 

des Transplantats kann außerdem durch demographische Parameter des Spenders 

und/oder Empfängers (Alter, Geschlecht, BMI), durch präoperative (z.B. Dialysedauer, 

Erkrankungsdauer), intraoperative (z.B. Ischämiezeit) und postoperative (z.B. Blutwer-

te) Parameter beeinflusst werden (96-102). Ein Einfluss dieser Parameter auf das Out-

come der Patienten konnte ebenfalls in mehreren Studien bereits demonstriert werden 

(96-102). 

Zur Abklärung einer akuten Rejektion stellt die perkutane Transplantatbiopsie heutzu-

tage die einzige verfügbare Möglichkeit dar. Mit ihr ist es möglich, den Schweregrad der 

Rejektion zu bestimmen und zu ermitteln, ob es sich um eine zelluläre oder humorale 

beziehungsweise eine Mischform aus beiden handelt. Am häufigsten wird dabei heute 

eine perkutane, ultraschallgestützte Biopsie des Pankreasparenchyms durchgeführt, 

bei der es sich um ein weitestgehend sicheres und komplikationsarmes Verfahren han-

delt (74, 75). Zur histologischen Klassifizierung akuter Rejektionen wurde von Drachen-
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berg und Kollegen im Jahr 1997 ein Schema erarbeitet und vorgeschlagen, das sich als 

effektiv und genau erwies (76). In den folgenden Jahren wurde eine histologische Klas-

sifizierung der chronischen Rejektionen beschrieben (77). In der 2008 von Drachenberg 

et al. dargelegten neuen Klassifikation der Pankreasrejektion wird, in Anlehnung an die 

Banff-Klassifikation des Nierentransplantats, eine entsprechende in drei Schweregrade 

unterteilte Banff-Klassifikation des Pankreastransplantats vorgeschlagen (78). In der 

vorliegenden Arbeit wird die Drachenberg-Klassifikation verwendet, da die Daten aus 

den Jahren 1995 bis 2010 stammen und die Diagnosen in dieser Klassifikation einge-

teilt sind. Das Schema der akuten Rejektion ist in Tabelle 3 dargestellt. 

Tabelle 3: Drachenberg-Klassifikation zur Einteilung der Pankreasrejektion. Eigene Übersetzung nach 
(76). 

Grad Beschreibung 

Grad 0 Unauffälliges Pankreasparenchym ohne inflammatorische Infiltrate. 

Grad I Spärliche, rein septale mononukleäre inflammatorische Infiltrate. Keine ve-

nöse Endotheliitis oder azinäre Beteiligung identifiziert. 

Grad II Rein septale Inflammation mit venöser Endotheliitis (Anlagerung von Lym-

phozyten an das Endothel mit assoziierter endothelialer Schädigung und 

Anhebung des Endothels von der Basalmembran). Beim Fehlen einer ve-

nösen Endotheliitis, sollten mindestens drei der folgenden vier histologi-

schen Merkmale vorhanden sein: a) septale inflammatorische Infiltrate, die 

aus einer gemischten Population kleiner und großer („aktivierter“) Lympho-

zyten bestehen, b) Eosinophile, c) azinäre Inflammation in wenigen (bis zu 

zwei) Fokussen*, d) duktale Inflammation (Permeation inflammatorischer 

Zellen durch die duktale Basalmembran). 

Grad III 
 

 

 

 

Septale inflammatorische Infiltrate, die aus einer gemischten Population 

kleiner und großer („aktivierter“) Lymphozyten bestehen, die mit einer 

azinären Inflammation in multiplen (drei oder mehr) Fokussen* assoziiert 

ist. Eosinophile, venöse Endotheliitis, duktale Inflammation und der Nach-

weis einzelner azinärer Zellschäden können je nach Materialprobe gese-

hen werden. Letzteres manifestiert sich als zellulärer Ausfall oder Nekrose. 
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Grad IV Arterielle Endotheliitis und/oder nekrotisierende Arteritis (Vaskulitis). Die in 

Grad III beschriebenen Merkmale sind in der Regel vorhanden. 

Grad V Ausgedehnte azinäre lymphoide oder gemischt-inflammatorische Infiltrate 

mit multizellulärer fokaler oder zusammenlaufender azinärer Zellnekrose. 

Je nach Materialprobe können vaskuläre und duktale Läsionen nachgewie-

sen werden. 
* Inflammatorischer Fokus ist definiert als eine Ansammlung von mindestens zehn mononukleären Zellen 

Abbildung 4 zeigt die histologischen Veränderungen des Pankreasgewebes bei einer 

Rejektion nach Transplantation. 

 

Abbildung 4: Pankreasgewebe und fortschreitende fibrotische Veränderungen. Oben links: keine 

Rejektion; oben rechts: Drachenberg Grad I; unten links: Drachenberg Grad III und 

Endotheliitis; unten rechts: Drachenberg Grad III und Duktitis (zur Verfügung gestellt 

durch das Institut für Pathologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin). 

1.3 Zielsetzung und Fragestellung 

Es wurden die Datensätze von Patienten zusammengetragen, die in der Chirurgischen 

Klinik der Charité – Universitätsmedizin Berlin am Campus Virchow Klinikum eine Pan-

kreas- oder kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation erhielten. 
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Aus diesen Datensätzen wurden demographische und klinische Daten extrahiert und 

daraufhin untersucht, ob es Unterschiede im Outcome für Patient und Pankreastrans-

plantat unter einer immunsuppressiven Therapie mit Tacrolimus oder Cyclosporin A 

gibt. Lassen sich Unterschiede zwischen den Medikationsregimen bezüglich der Über-

lebensdauer der Patienten, der Indikation zur Transplantatbiopsie und der Laborpara-

meter finden? 

Weiterhin wurde untersucht, ob Einflussfaktoren auf Transplantat- und Patientenüber-

leben identifiziert werden können und wenn ja, welche Auswirkungen diese Faktoren 

haben. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie, für 

die eine Datenextraktion aus Patientenakten der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

erfolgte. Ein positives Votum der Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin 

Berlin liegt vor (EA4/049/20). 

2.2 Patienten und Datenextraktion 

2.2.1 Patientenkollektiv 

Für die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die aufgrund einer terminalen 

Niereninsuffizienz infolge eines DmI im Zeitraum von April 1995 bis September 2010 

eine Pankreastransplantation (n = 3) oder eine kombinierte Pankreas-Nieren-

Transplantation (n = 241) erhielten und hierfür in der Charité – Universitätsmedizin Ber-

lin behandelt, jährlich nachuntersucht oder bei Verdacht auf Verschlechterung der 

Transplantatfunktion zur Diagnostik und Therapie stationär aufgenommen wurden. Der 

Beobachtungszeitraum für die Datenerhebung wurde am 31.12.2012 für beendet er-

klärt. Der Datensatz wurde vom Autor der vorliegenden Arbeit auf Basis elektronischer 

Patientenakten (MedVision™ und SAP®) zusammengestellt und durch im Zentralarchiv 

der Charité – Universitätsmedizin Berlin in Papierform verfügbaren Patientenakten er-

gänzt. Gedruckte und elektronische Daten wurden dazu in einer eigens angelegten Da-

tenbank des Statistikprogramms SPSS von IBM® gesammelt und nach doppeltem Ab-

gleich mit den ursprünglichen Dokumenten als Basis der Auswertung genutzt. Der 

Datensatz umfasst Informationen zu 244 Patienten mit insgesamt 251 Transplantatio-

nen, wobei keinerlei Einschränkungen bezüglich des Geschlechts, Alters oder sonstiger 

klinischer beziehungsweise demographischer Charakteristika vorgenommen wurden. 

Da nicht alle erwarteten Charakteristika der Stichprobe anhand der Datenlage gleich-

ermaßen für jeden Patienten verfügbar waren, umfasst jeder Datensatz unterschiedlich 

viele Informationen. Daten, die sich nachträglich nicht mit hinreichender Genauigkeit 

ermitteln lassen konnten, wurden in der SPSS-Datenbank dementsprechend mit „999“ 

oder „NA“ als fehlend gekennzeichnet. 
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2.2.2 Erhebungsumfang 

Der Datensatz jedes Falles umfasst 356 Variablen. Dazu zählen sowohl demographi-

sche als auch klinische Parameter, unter anderem das Alter, Geschlecht, vorausge-

gangene Dialysebehandlungen und die Art der durchgeführten Transplantation (PNTx 

oder PTx). Weiterhin sind Angaben zu transplantationsrelevanten Charakteristika wie 

der Cytomegalievirusstatus oder zu den humanen Leukozytenantigenen (HLA) enthal-

ten. Bei Patienten mit dem Verdacht einer Rejektion des Pankreastransplantats wurden 

Biopsien durchgeführt. Dabei wurden verschiedene Blutparameter jeweils am Aufnah-

metag, am Punktionstag, 5, 10 und 15 Tage nach der Punktion sowie am Entlas-

sungstag erhoben. Die auswertungsrelevanten Blutparameter sind dabei die HbA1c-, 

Lipase-, Kreatinin-, Hämoglobin- und Harnstoffwerte, die Höhe des C-reaktiven Proteins 

sowie die Leukozytenzahl. Der Datensatzes beinhaltet die Angaben zum jeweiligen 

Medikationsregime (Tacrolimus oder Cyclosporin A), ein Wechsel der Medikation und 

die Differentialdiagnosen nach erfolgter Biopsie. Zudem wurden Daten bezüglich mögli-

cher Einflussfaktoren auf das Transplantat- und Patientenüberleben (Dm-

Vorerkrankung, Wartezeit auf Organ, Spenderalter, kalte Ischämiezeit, Laborwerte) ex-

trahiert, ebenso wie Informationen zur Mortalität und Überlebensdauer der Patienten.  

2.2.3 Deklaration auswertbarer Daten 

Nicht für alle Patienten stand ein vollständiger Datensatz zur Verfügung, sodass sich 

die Anzahl der Patienten für jeden untersuchten Parameter unterscheidet. Aus diesem 

Grund wurden die Ergebnisse für eine bessere Vergleichbarkeit als relative (prozentua-

le) Anteile dargestellt. Da die Auswertung der Daten mit der Software Statistical Packa-

ge for the Social Sciences (SPSS 24) erfolgte, welche mit einem internen Rundungsal-

gorithmus arbeitet, ergeben aufaddierte Prozentwerte nicht zwangsläufig 100 Prozent. 

2.3 Statistische Methoden 

2.3.1 Statistische Grundannahmen 

Für jedes statistische Testverfahren wurde das Konfidenzintervall auf 95 Prozent fest-

gesetzt. Damit wird ein Zusammenhang dann statistisch signifikant, wenn die Wahr-

scheinlichkeit für einen Irrtum bei p < 0,05 liegt. Dementsprechend ergeben sich falsche 

signifikante Zusammenhänge mit einer Wahrscheinlichkeit unter fünf Prozent. Alle an-

gegebenen Signifikanzen wurden zweiseitig berechnet.  
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2.3.2 Chi²-Test 

Die Geschlechterverteilung des Studienkollektivs wurde mit dem Chi²-Test untersucht 

(79). Mit diesem Verfahren wird geprüft, ob die Geschlechter in der Stichprobe erwar-

tungsgemäß zu gleichen Anteilen vertreten sind. Ist der errechnete p-Wert kleiner als 

0,05, kann davon ausgegangen werden, dass ein Geschlecht in der Stichprobe über-

wiegt. 

2.3.3 Exakter Test nach Fisher 

Der exakte Test nach Fisher ist ein Test, der einen signifikanten Zusammenhang zwi-

schen zwei Stichproben untersucht (79). Im Unterschied zum Chi²-Test liefert der exak-

te Fisher-Test auch für sehr kleine Stichproben (n < 5) zuverlässige Ergebnisse. 

2.3.4 Kolmogorov-Smirnov-Test 

Der Kolmogorov-Smirnov-Test ist ein statistisches Verfahren, mit dem ermittelt werden 

kann, ob ein skaliertes Merkmal einer Stichprobe eine Normalverteilung aufweist (80). 

Diese Information ist dann von Bedeutung, wenn nachfolgend die Entscheidung zwi-

schen parametrischen und parameterfreien Testverfahren getroffen werden muss. 

2.3.5 Mann-Whitney-U-Test 

Zum paarweisen Vergleich von Merkmalsausprägungen dient der Mann-Whitney-U-

Test (81). Hierbei handelt es sich um ein parameterfreies Testverfahren, mit dem signi-

fikante Unterschiede zwischen zwei Gruppen festgestellt werden können. 

2.3.6 t-Test 

Mit einem t-Test kann die Frage beantwortet werden, ob es zwischen der Merkmals-

ausprägung zwischen zwei Gruppen einen signifikanten Unterschied gibt (82). Der Test 

beruht darauf, dass für zwei normalverteilte Messwertreihen X und Y ein t-Wert ermittelt 

wird. Der ermittelte t-Wert bildet dann zusammen mit den statistischen Freiheitsgraden 

der Merkmalsausprägung die Grundlage zur Beurteilung der Signifikanz nach bestimm-

ten t-Wertetabellen. 

2.3.7 Spearman-Korrelation 

Um zu beurteilen, ob die Ausprägungen zweier Merkmale einer Stichprobe miteinander 

korrelieren, wurde die Spearman-Korrelation genutzt (83). Liegt der Spearmansche 
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Korrelationskoeffizient rs bei einem Wert zwischen -1 und +1, beschreibt er eine positi-

ve oder negative Korrelation der Merkmalsausprägungen. Ist der Wert von rs 0, so be-

steht keine statistische Korrelation nach Spearman. 

2.3.8 Multiple Regression 

Die multiple Regressionsanalyse (84) ist ein komplexes mathematisches Analysever-

fahren, dessen Ziel es ist, den Einfluss von unabhängigen auf abhängige Variablen zu 

untersuchen. Die Besonderheit der multiplen Regression gegenüber einigen anderen 

Regressionsverfahren besteht darin, dass ihr Ergebnis ein Vorhersagemodell ist, des-

sen Güte sich über die Variation eines Schwellenwertes anhand der empirisch erhobe-

nen Daten überprüfen lässt.  

2.3.9 Kaplan-Meier-Kurven 

Die von Kaplan und Meier vorgeschlagene Methode zur Abschätzung des Überlebens 

(Product-Limit-Methode) wurde für die Darstellung des Transplantatüberlebens und des 

Patientenüberlebens genutzt (85). Dabei wird der Anteil einer Population, bei welcher 

das betreffende Ereignis nicht eingetreten ist, gegen die Zeit aufgetragen. Zum Zeit-

punkt Null (beispielsweise zum Beginn einer Therapie) sind alle Patienten am Leben, 

sodass die Kurve bei 100 Prozent beginnt. Tritt das Ereignis (beispielsweise der Tod) 

nun bei einem Patienten nach einer gewissen Zeit ein, nähert sich die Kurve schrittwei-

se um den Anteil der Verstorbenen der 0-Prozent-Marke an. Daraus resultiert ein stetig 

fallender Kurvenverlauf.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Demographische Parameter 

In Tabelle 4 sind die demographischen Parameter der 244 Patienten der Studienkohor-

te gelistet.	Die Mehrheit der Patienten war männlich (n = 146; 59,84 %) und die Unter-

schiede in der Geschlechterverteilung im Chi²-Test signifikant (Chi² = 9,443; df = 1; p = 

0,002). Am Ende des Beobachtungszeitraums (Dezember 2012) waren 80,74 % (n = 

197) der Patienten am Leben und 19,26 % (n = 47) zwischenzeitlich verstorben.  

Tabelle 4: Demographische Parameter der Studienkohorte. 

Parameter Relativer Anteil (%) 

Geschlecht 

männlich 

weiblich 

 

59,84 

40,16 

Status Ende Beobachtungszeitraum 

lebt 

verstorben 

 

80,74 

19,26 

Altersverteilung der Empfänger 

10-19 Jahre 

20-29 Jahre 

30-39 Jahre 

40-49 Jahre 

50-59 Jahre 

60-69 Jahre 

 

1,23 

2,46 

33,61 

35,66 

25,41 

1,64 

Altersverteilung der Spender 

10-19 Jahre 

20-29 Jahre 

30-39 Jahre 

40-49 Jahre 

50-59 Jahre 

 

13,93 

25,82 

22,95 

29,51 

7,79 
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Die in Tabelle 4 gelisteten Altersverteilungen der Empfänger und Spender bei doku-

mentierten Ersttransplantationen zeigen, dass die Empfänger mit 42,89 Jahren (± 8,95 

Jahre) durchschnittlich etwa zehn Jahre älter als die Spender (33,64 ± 11,73 Jahre) 

waren. Zum Vergleich des durchschnittlichen Alters beim ersten Transplantationsereig-

nis zeigt der durchgeführte Mann-Whitney-U-Test, dass die Empfänger statistisch signi-

fikant älter waren als die Spender (Mann-Whitney-U-Test = -8,442; p < 0,001). 

In der Ersttransplantation erhielten 241 der 244 Patienten eine PNTx, während bei drei 

Patienten eine PTx durchgeführt wurde. Neben den Ersttransplantationsereignissen 

umfassten die Datensätze auch zweite und dritte Transplantationen, die jedoch auf-

grund ihrer geringen Anzahl nicht in die obige Statistik eingeflossen sind. Die Altersver-

teilungen bei diesen Ereignissen sind in Tabelle 5 aufgeführt.  

Tabelle 5: Empfänger- und Spenderalter bei Zweit- und Dritttransplantation. 

Anzahl durchgeführter 
Transplantationen 

Alter des Empfängers 
(Jahre) 

Alter des Spenders  
(Jahre) 

2 25 37 

2 57 18 

2 36 26 

2 35 39 

2 39 32 

2 47 38 

3 39 29 
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3.2 Klinische Parameter 

Alle transplantierten Patienten waren über Jahre hinweg an DmI erkrankt. Informatio-

nen bezüglich der Dauer der Erkrankung waren nicht für alle Patienten verfügbar (n = 

230) (Tabelle 6). Über 40% der Patienten war zum Zweitpunkt der Transplantation seit 

20 - 29 Jahren an DmI erkrankt. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer bis zur Trans-

plantation lag bei 28,59 Jahren (± 9 Jahre). 

Tabelle 6: Klinische Parameter. 

Parameter Relativer Anteil (%) 

Dauer der Dm-Erkrankung  

< 10 Jahre 

10-19 Jahre 

20-29 Jahre 

30-39 Jahre 

40-49 Jahre 

50-59 Jahre 

> 60 Jahre 

 

2,17 

12,17 

43,91 

30,00 

10,43 

0,87 

0,43 

Dauer einer vorausgehenden Dialyse 

< 1 Jahr 

1-2 Jahre 

2-3 Jahre 

3-4 Jahre 

4-5 Jahre 

5-6 Jahre 

6-7 Jahre 

7-8 Jahre 

> 10 Jahre 

 

30,70 

29,30 

18,60 

7,44 

6,51 

3,72 

1,86 

1,40 

0,47 

Wartezeit bis zur Ersttransplantation 

< 100 Tage 

100-200 Tage 

200-300 Tage 

 

21,82 

20,00 

17,73 
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300-400 Tage 

400-500 Tage 

500-600 Tage 

600-700 Tage 

700-800 Tage 

800-900 Tage 

> 900 Tage 

19,09 

7,73 

5,45 

3,64 

2,27 

0,45 

1,82 

Eine langjährige Dm-Erkrankung geht oftmals mit einer diabetischen Nephropathie ein-

her, die zu einer dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz führen kann. Deshalb 

wurde der Zeitraum der Dialysepflichtigkeit der Patienten bis zur ersten Transplantation 

untersucht (Datensätze verfügbar für n = 215 Patienten). Etwa ein Drittel der Patienten 

waren für bis zu 14 Monate vor der ersten Transplantation dialysepflichtig, bei zwei Drit-

tel der Patienten dauerte eine vorausgehende Dialyse bis zu 28 Monate (Tabelle 6). 

Die längste vorangehende Dialysedauer betrug dabei über zehn Jahre, im Mittel lag die 

Dauer bei 26,09 Monaten (± 21,03 Monate). 

Weiterhin wurde erfasst, wie lange die Empfänger auf ein passendes Transplantat war-

ten mussten. Die Wartedauer betrug dabei im Durchschnitt 280,16 Tage (± 219,55 Ta-

ge) (Tabelle 6, n = 220). Dabei zeigte sich, dass die Empfänger mit zunehmendem Al-

ter signifikant länger auf ein Spenderorgan warten mussten (Spearman r = 0,171; p = 

0,011). Der Trend einer Korrelation der Wartedauer bis zur Ersttransplantation mit der 

Zeit der Dm-Vorerkrankung war nicht statistisch signifikant (Spearman r = 0,128; p = 

0,065), die Korrelation zwischen der Wartezeit und der Dauer der Dialyse jedoch schon 

(Spearman r = 0,253; p < 0,001). 

Um Komplikationen nach der Transplantation vorzubeugen, wurde der serologische 

Status bezüglich einer Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus (CMV) von Spen-

der und Empfänger miteinander verglichen, um das geeignete Medikationsregime zur 

Immunsuppression auswählen zu können. Dabei zeigte sich in 139 Fällen (57 %) eine 

identische Serologie, in 80 Fällen (32,8 %) war der serologische Status von Spender 

und Empfänger verschieden und zu 25 Fällen (10,2 %) lagen keine Angaben vor. 

In Tabelle 7 sind die Todesursachen der 47 bis zum Ende der Studie verstorbenen Pa-

tienten aufgeführt, soweit Informationen hierzu in den Patientenakten zu finden waren. 
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Tabelle 7: Todesursachen verstorbener Patienten. 

Todesursache Anzahl der Verstorbenen 

unbekannt 15 

Bronchialkarzinom 4 

Aspiration 3 

Sepsis 3 

Suizid 3 

Blutung, cerebral 2 

Blutung, nicht näher bezeichnet 2 

Myokardinfarkt 2 

Pankreaskarzinom 2 

PTLD 2 

Apoplex 1 

Herzinsuffizienz 1 

Hirnödem 1 

Hypopharynxkarzinom 1 

Multiorganversagen 1 

Ösophaguskarzinom 1 

Pneumonie 1 

Status epilepticus 1 

Verkehrsunfall 1 



33 

Nachfolgendes Diagramm zeigt die Überlebensfunktion für die verstorbenen Patienten 

vom Ereignis der Ersttransplantation bis zum Tod. 

 
Abbildung 5: Überlebenszeitanalyse des kumulativen Überlebens ab der Ersttransplantation. 

3.3 Einfluss der Immunsuppression auf das Outcome 

3.3.1 Überleben und Medikationsregime 

Wird die Überlebensfunktion danach differenziert, welches Medikationsregime bei den 

Verstorbenen nach der Ersttransplantation initial begonnen wurde (Tacrolimus versus 

Cyclosporin A), ergibt sich das in Abbildung 6 dargestellte Bild. Für 17 der verstorbenen 

Patienten konnte das initiale Medikationsregime eindeutig in den Patientenakten identi-

fiziert werden. Mit Tacrolimus wurden 14 Patienten und mit Cyclosporin A drei Patien-

ten behandelt. Basierend auf diesen limitierten Informationen ergibt sich kein statistisch 

signifikanter Unterschied im Überleben nach Behandlung mit Tacrolimus im Vergleich 

zu Cyclosporin A (Chi² = 0,787; df = 1; p = 0,375).	Die mit Tacrolimus behandelten Pa-

tienten (n = 14) hatten eine durchschnittliche Überlebensdauer von 1.624,5 Tagen (± 

346,28 Tage), bei den mit Cyclosporin A (n = 3) behandelten Patienten lag die Überle-

bensdauer bei durchschnittlich 1.846,41 Tagen (± 366,02 Tage). 
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Abbildung 6: Überlebenszeitanalyse nach Medikationsregime. 

3.3.2 Bewertung der Transplantatbiopsien 

Pro Patient wurden bis zu fünf Transplantatbiopsien durchgeführt. Hielten es die be-

handelnden Ärzte nach der histologischen Begutachtung des Biopsats für sinnvoll, so 

konnte dies zu einer medikamentösen Akuttherapie und/oder einer Anpassung des Be-

handlungsregimes führen, also zu der Umstellung von Tacrolimus auf Cyclosporin A 

oder umgekehrt. Insgesamt wurden 99 Erstbiopsien, 56 Zweitbiopsien, 21 Drittbiopsien, 

zehn Viertbiopsien und sechs Fünftbiopsien durchgeführt. Die Befunde für die jeweili-

gen Biopsate und die Drachenberg-Grade sind in Tabelle 8 zusammengetragen, in Ta-

belle 9 sind die Indikationen für die Biopsien gelistet. 

Tabelle 8: Differentialdiagnosen und Grad nach Drachenberg aller Biopsien. 

 Anzahl durchgeführter Biopsien 

 1 2 3 4 5 

Drachenberg Grad I 14 4 2 4 0 

Drachenberg Grad II 7 11 6 1 2 
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Drachenberg Grad III 5 4 1 1 0 

Drachenberg Grad IV 2 1 0 0 0 

Borderline-Befund 2 0 0 0 0 

Toxizität 1 3 3 0 0 

keine Rejektion 41 17 7 1 4 

nicht repräsentativ 27 16 1 3 0 

humorale Rejektion 0 0 1 0 0 

Gesamt 99 56 21 10 6 
 

Tabelle 9: Indikationen für die Durchführung der Biopsien. 

Indikation Anzahl durchgeführter Biopsien 

 1 2 3 4 5 

Lipaseanstieg 56 26 11 5 2 

HbA1c-Anstieg 16 15 4 1 1 

BZ-Profilanstieg 17 8 2 4 1 

HbA1c- und BZ-Anstieg 3 5 1 0 2 

Lipase- und BZ-Anstieg 7 1 1 0 0 

HbA1c- und Lipaseanstieg 0 1 1 0 0 

Kreatininanstieg 0 0 1 0 0 

Gesamt 99 56 21 10 6 

Nachfolgend wurde das angewendete immunsuppressive Medikationsregime zu den 

Indikationen für die Durchführung der Erstbiopsie ins Verhältnis gesetzt (Abbildung 7). 
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Dabei wurden solche Fälle, in denen ein Transplantatversagen zur Explantation führte, 

nicht berücksichtigt. Es wurden alle 192 Biopsien betrachtet, von denen 157 unter einer 

Tacrolimusmedikation stattfanden und 30 unter der Gabe von Cyclosporin A. Fünf Bi-

opsien können anhand des Datensatzes keiner Medikationsgruppe zugeordnet werden, 

da bei diesen weder Tacrolimus noch Cyclosporin A verordnet wurden. Indikationen für 

diese Biopsien waren ein unerwarteter Lipaseanstieg, ein unerwarteter HbA1c-Anstieg, 

ein gleichzeitiger HbA1c- und Blutzuckeranstieg (jeweils n = 1) sowie ein Anstieg des 

Blutzuckerprofils (n = 2). 

 
Abbildung 7: Indikationen für Biopsien nach Medikationsgregime. 

Unterschiede zwischen den Biopsieindikationen unter beiden Medikationsregimen wur-

den mit dem exakten Test nach Fisher ermittelt, da die Fallzahlen die kritische Grenze 

von fünf oder kleiner unterschritten wurde (Tabelle 10).	Es zeigt sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den beiden Medikationsregimen bezüglich der Indikationen für 

die durchgeführten Biopsien. 

Tabelle 10: Biopsieindikationen nach Medikationsregime. 

Biopsieindikation Tacrolimus Cyclosporin A p-Wert 

Lipaseanstieg 80 19 0,097 

HbA1c-Anstieg 30 6 0,801 
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BZ-Profilanstieg 27 3 0,585 

HbA1c-/BZ-Anstieg 9 1 --- 

Lipase-/BZ-Anstieg 8 1 --- 

HbA1c-/Lipaseanstieg 2 0 --- 

Kreatininanstieg 1 0 --- 

In Tabelle 11 werden die Indikationen für alle erfassten Biopsien den jeweiligen Diag-

nosen beziehungsweise Drachenberg-Graden gegenübergestellt.	Ein unerwarteter Lip-

aseanstieg war in 52 % der Fälle (n = 100) der ausschlaggebende Grund für eine 

Transplantatbiopsie, gefolgt von einem HbA1c-Anstieg in 19 % der Fälle (n = 37) und 

einem Blutzuckerprofilanstieg in 16 % der Fälle (n = 32). Es zeigten jedoch 30 % der 

Biopsien bei einem unerwarteten Lipaseanstieg keine Rejektion (n = 30). In 41 % der 

Biopsien bei einem HbA1c-Anstieg konnte eine Rejektion nicht nachgewiesen werden 

(n = 15). Bei einem Blutzuckeranstieg als Indikation für eine Biopsie konnte in 47 % der 

Biopsate eine Rejektion nicht nachgewiesen werden (n = 15). Insgesamt wurden zwei 

Borderline-Befunde gestellt. Davon war einer auf einen unerwarteten Lipaseanstieg, 

der andere auf einen HbA1c- und Blutzuckeranstieg zurückzuführen. 

Tabelle 11: Gegenüberstellung der Biopsieindikationen und Diagnosen. 

Biopsieindika-
tion 

Dra-
chen
berg 
I 

Dra-
chen
berg 
II 

Dra-
chen
berg 
III 

Dra-
chen
berg 
IV 

Bord
erli-
ne 

To-
xizi-
tät 

kei-
ne 
Re-
jek-
tion 

Nicht 
re-
prä-
sen-
tativ 

Hum. 
Rej. 

Lipaseanstieg 10 20 9 1 1 4 30 25 0 

HbA1c-Anstieg 5 2 0 1 0 2 15 12 0 

BZ-
Profilanstieg 

7 2 1 0 0 0 15 7 0 
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HbA1c-/BZ-
Anstieg 

0 0 0 0 1 1 8 1 0 

Lipase-/BZ-
Anstieg 

2 2 0 1 0 0 2 2 0 

HbA1c-
/Lipaseanstieg 

0 1 1 0 0 0 0 0 0 

Kreatininan-
stieg 

0 0 0 0 0 0 0 0 1 

Zur Akuttherapie einer Rejektion kann vor beziehungsweise nach einer Biopsie eine 

Stoßtherapie mit Methylprednisolon (Urbason®) durchgeführt werden. Aus Tabelle 12 

geht hervor, bei wie vielen Biopsien ob und in welcher Dosierung eine solche Therapie 

durchgeführt wurde.	Mehrheitlich wurde sowohl vor (n = 150) als auch nach (n = 135) 

der Biopsie keine Urbasonstoßtherapie im Sinne einer medikamentösen Akuttherapie. 

Lediglich im Falle der vierten durchgeführten Biopsie wurde bei einer knappen Mehrheit 

der Biopsien (n = 6 von 10) nach der Biopsie eine medikamentöse Akuttherapie duch-

geführt. 

Tabelle 12: Urbasonstoßtherapie vor und nach Biopsien. 

Biopsie 1 2 3 4 5 

Urbasonstoßtherapie vor      

keine Therapie 74 44 17 10 5 

5 x 500 mg 14 7 3 0 1 

3 x 500 mg 5 2 1 0 0 

3 x 500 mg + 5 x 500 mg 4 1 0 0 0 

2 x 5 x 500 mg 2 2 0 0 0 

Urbasonstoßtherapie nach      
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keine Therapie 66 44 16 4 5 

5 x 500 mg 28 8 5 4 0 

3 x 500 mg 4 4 0 2 1 

3 x 500 mg + 5 x 500 mg 1 0 0 0 0 

2 x 5 x 500 mg 0 0 0 0 0 

Wenn bei den Patienten eine Steroidresistenz festgestellt wurde beziehungsweise im 

Vorfeld bekannt war, wurden andere immunsuppressive Therapien verordnet (Tabelle 

13). Bei diesen Patienten wurde entweder der monoklonale CD3-Antikörper Muromo-

nab-CD3 (OKT3®), das Antithymozytenglobulin (ATG) oder der gegen den IL-2-

Rezeptor gerichtete monoklonale Antikörper Daclizumab eingesetzt. Mit diesen Medi-

kamenten können Immunglobuline oder eine Plasmapherese kombiniert werden. Bei 

den meisten Biopsiepatienten wurde keine Therapie wegen einer etwaigen Steroidre-

sistenz durchgeführt. 18 Patienten erhielten Muromonab-CD3 (OKT3®) und 14 Anti-

thymozytenglobulin. Jeweils einmal wurden Daclizumab allein und Daclizumab in Kom-

bination mit Plasmapherese durchgeführt. 

Tabelle 13: Immunsuppressive Therapien bei Steroidresistenz. 

Biopsie 1 2 3 4 5 

keine Therapie 82 46 15 8 4 

Muromonab-CD3 11 4 1 1 1 

Daclizumab 1 0 0 0 0 

ATG 5 6 3 0 0 

Immunglobuline 0 0 1 1 0 

Plasmapherese + ATG + Immun-

globuline 

0 0 1 0 0 

Plasmapherese + Immunglobuline 0 0 0 0 1 
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Blutlaborparameter wurden am Aufnahmetag, am Biopsietag sowie 5, 10 und 15 Tage 

nach der Biopsie und am Entlassungstag bestimmt. Nur für den HbA1c-Wert wurden 

alle verfügbaren Messwerte in die Berechnung einbezogen, unabhängig davon, wann 

dieser erhoben wurde. In Tabelle 14 sind die Vergleiche der Laborparameter aufge-

schlüsselt nach dem Medikationsregime aufgelistet. 

Tabelle 14: Laborparameter nach Medikationsregime. Patientenzahl n = 134. Einheiten: HbA1c [%]; 
Lipase [U/l]; Kreatinin [mg/dl]; Harnstoff [mg/dl]; CRP [mg/dl]; Leukozyten [1/nl]; Hämoglobin 

[g/dl]. 

Parameter Zeitpunkt Tacrolimus Cyclosporin A p-Wert 

  Wert SD Wert SD  

HbA1c-Wert 1. Wert 6,83 1,49 6,54 1,14 0,318 

 2. Wert 6,92 1,41 6,85 0,7 0,889 

 3. Wert 6,83 1,3 6,37 0,64 0,548 

 4. Wert 6,64 0,99 6,15 0,49 0,491 

 5. Wert 6,46 0,89 5,75 0,07 0,271 

 6. Wert 6,25 0,93 6,4 1,27 0,828 

Lipase Aufnahme 94,47 132,36 270,2 383,8 < 0,001 

 Biopsie 129,62 207,27 185,54 303,7 0,223 

 5 d 75,77 89,44 120,95 180,55 0,077 

 10 d 82,29 88,35 100,45 113,06 0,533 

 15 d 83,75 112,23 109,57 67,59 0,553 

 Entlassung 68,23 67,92 100,67 133,79 0,052 

Kreatinin Aufnahme 2,37 2,29 2,07 1,83 0,496 

 Biopsie 1,61 1,22 1,73 0,88 0,615 
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 5 d 1,69 1,35 1,86 0,91 0,598 

 10 d 1,77 1,47 1,84 0,79 0,876 

 15 d 1,93 1,7 2,28 1,02 0,591 

 Entlassung 1,45 0,84 1,66 0,72 0,219 

Harnstoff Aufnahme 66,09 39,19 71,73 48,27 0,507 

 Biopsie 59,95 36,92 79,65 50,34 0,05 

 5 d 66,82 40,47 100,12 43,39 0,028 

 10 d 67,38 46,08 96,4 78,78 0,193 

 15 d 74,51 47,81 120,67 11,59 0,102 

 Entlassung 54,06 29,03 74,69 69,95 0,042 

CRP Aufnahme 1,59 3,94 2,34 6,36 0,412 

 Biopsie 3,55 6,11 2,25 4,8 0,494 

 5 d 4,67 6,49 3,97 6,79 0,749 

 10 d 4 4,91 7,32 9,08 0,100 

 15 d 4,08 6,14 7,29 8,48 0,324 

 Entlassung 1,4 3,89 2,29 5,9 0,425 

Leukozyten Aufnahme 7,86 3,13 8,43 6,21 0,431 

 Biopsie 7,93 4,18 7,67 4 0,753 

 5 d 9,51 5,26 10,22 5,34 0,589 

 10 d 8,83 4,48 9,13 4,79 0,837 

 15 d 7,89 3,91 9,23 5,77 0,405 
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 Entlassung 7,05 2,96 7,41 3,14 0,543 

Hämoglobin Aufnahme 12,4 1,95 12,68 1,92 0,455 

 Biopsie 11,81 1,98 12,43 2,36 0,125 

 5 d 11,65 1,98 11,77 1,74 0,805 

 10 d 10,91 1,75 12,05 1,85 0,043 

 15 d 10,51 1,71 1,81 2,14 0,662 

 Entlassung 11,95 1,98 12,51 1,96 0,158 

Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass die Werte für Lipase, Harnstoff und Hämoglobin 

in der Cyclosporin A-Gruppe zu verschiedenen Messzeitpunkten gegenüber der Ta-

crolimus-Gruppe signifikant erhöht waren. Insbesondere der Harnstoffwert lag in der 

Cyclosporin A-Gruppe zu jedem Messzeitpunkt über dem der Tacrolimus-Gruppe. 

Darüber hinaus wurde auch untersucht, welche Auswirkungen eine medikamentöse 

Akuttherapie mit Methylprednisolon (Urbason®) auf die entsprechende Biopsieindikati-

on hatte (Tabellen 15-17). 

Tabelle 15: Outcome bei Urbasonstoßtherapie vor Biopsie (n = 34). 

Urbason-
stoßtherapie 
vor Biopsie 

Keine 
Besse-
rung 

Lipase 
normal 

HbA1c 
normal 

BZ 
normal 

Lipase 
und BZ 
normal 

Werte 
regre-
dient 

HbA1c/
BZ 
normal 

5 x 500 mg 3 9 0 1 1 5 0 

3 x 500 mg 3 2 0 0 0 2 0 

3 x 500 mg + 5 

x 500 mg 

0 1 0 0 1 2 0 

2 x 5 x 500 mg 2 1 0 0 0 1 0 
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1 x 500 mg 0 0 0 0 0 0 0 

Bei entsprechender Klinik und pathologischen Laborwerten wurde bei Verdacht auf ei-

ne Rejektion des Pankreastransplantats in 34 Fällen ausschließlich vor der Biopsie eine 

Urbasonstoßtherapie durchgeführt. In 47 % der Fälle (n = 16) kam es zu einer Normali-

sierung der Laborwerte, die die Biopsie indizierten. In 29 % der Fälle (n = 10) waren die 

Laborwerte regredient und in 24 % (n = 8) kam es zu keiner Verbesserung. 

Tabelle 16: Outcome bei Urbasonstoßtherapie nach Biopsie (n = 49). 

Urbason-
stoßtherapie 
nach Biop-
sie 

Keine 
Besse-
rung 

Lipase 
normal 

HbA1c 
normal 

BZ 
normal 

Lipase 
und BZ 
normal 

Werte 
regre-
dient 

HbA1c/
BZ 
normal 

5 x 500 mg 5 14 1 2 3 13 0 

3 x 500 mg 2 5 0 0 0 3 0 

3 x 500 mg + 

5 x 500 mg 

0 0 0 0 0 1 0 

Eine Urbasonstoßtherapie nach erfolgter Biopsie und Diagnosesicherung wurde in 49 

Fällen durchgeführt. In 51 % der Fälle (n = 25) normalisierten sich die Laborwerte nach 

der medikamentösen Akuttherapie, in 35 % der Fälle (n = 17) waren die Laborwerte 

regredient und in 14 % der Fälle (n = 7) kam es zu keiner Besserung. 

Tabelle 17: Outcome bei Urbasonstoßtherapie vor und nach Biopsie (n = 8). 

Urbason-
stoßtherapie 
vor / nach 
Biopsie 

Keine 
Besse-
rung 

Lipase 
normal 

HbA1c 
normal 

BZ 
normal 

Lipase 
und BZ 
normal 

Werte 
regre-
dient 

HbA1c/
BZ 
normal 

keine Ther. / 

keine Ther. 

24 15 8 9 1 43 1 
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5 x 500 mg /   

5 x 500 mg 

1 2 0 1 0 1 0 

5 x 500 mg /   

3 x 500 mg 

0 0 0 0 0 1 0 

3 x 500 mg /   

5 x 500 mg 

0 0 0 0 0 1 0 

3 x 500 mg + 

5 x 500 mg /   

5 x 500 mg 

0 0 0 0 0 1 0 

Lediglich in 8 Fällen wurde sowohl vor als auch nach der Biopsie eine Urbasonstoßthe-

rapie durchgeführt. In 3 Fällen normalisierten sich die Laborwerte, in 4 Fällen waren die 

Werte regredient und in einem Fall zeigte sich keine Verbesserung. Bei Patienten ohne 

eine Urbasonstoßtherapie zeigte sich in 31 % der Fälle (n = 34) eine Normalisierung 

der Laborwerte, in 39 % (n = 43) waren die Werte regredient und in 22 % (n = 24) kam 

es zu keiner Verbesserung. 

Insgesamt wurde in 47 % der Fälle (n = 91) eine Urbasonstoßtherapie durchgeführt, in 

53 % der Fälle (n = 101) nicht. Bei 23 % der Fälle (n = 44) mit einer Akuttherapie kam 

es zu einer Normalisierung der Laborwerte, bei 18 % (n = 34) ohne eine solche Thera-

pie. In 16 % der Fälle (n = 31) waren nach einer Akuttherapie die Laborwerte regre-

dient, im Vergleich zu 22 % der Fälle (n = 43) ohne eine solche Therapie. Bei 8 % der 

Fälle (n = 16) mit einer Akuttherapie zeigte sich keine Veränderung der Laborwerte, 

während dies auf 13 % der Fälle (n = 24) ohne eine solche Therapie zutraf. 

Die Häufigkeit eines Medikationswechsels nach einer Biopsie ist in Tabelle 18 darge-

stellt. Nach der ersten Biopsie kam es am häufigsten (n = 11) zu einem Medikations-

wechsel. 
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Tabelle 18: Wechsel der Medikationsregime. 

 Tacrolimus Cyclosporin A 

Biopsie vor nach ∆ vor nach ∆ 

1 89 78 11 9 20 11 

2 45 39 6 10 16 6 

3 14 13 1 6 7 1 

4 6 4 2 3 5 2 

5 3 3 0 2 2 0 

Es wurde ein lineares Regressionsmodell erstellt, um Faktoren zu ermitteln, die die La-

borparameter statistisch vorhersagen. Als unabhängige Variablen wurden dazu Alter, 

Geschlecht, Art der Transplantation, Biopsieindikation, Dauer einer vorausgegangenen 

Dm-Erkrankung und einer Dialysebehandlung, Wartezeit bis zur Transplantation und 

Medikationsregime berücksichtigt. Es konnten jedoch keine statistisch signifikanten Ein-

flussfaktoren identifiziert werden (alle R² < 0,1; alle p > 0,05). 

3.3.3 Betrachtung der Explantationen 

Bei 41 Patienten wurden 43 Explantationen durchgeführt. Davon waren 21 männlich 

und 20 weiblich. Von diesen 41 Patienten wiederum verstarben 15 im Verlauf des Be-

obachtungszeitraums. Das durchschnittliche Alter entspricht mit 43,68 Jahren (± 11,47 

Jahre) in etwa dem der Gesamtstichprobe. 

Die Gründe für die Durchführung der Explantationen waren vielfältig. Unter anderem 

wurden Gefäßthrombosen, hämorrhagische Infarzierungen der Transplantate, ischämi-

sche Nekrosen, nekrotisierende Pankreatitiden, Transplantvaskulopathien sowie akute 

zelluläre Rejektionen festgestellt. In 4 Fällen wurde eine medikamentöse Akuttherapie 

mit Urbason durchgeführt, in 39 Fällen nicht. Von den 43 erfassten Explantationsereig-

nissen wurden 35 als Konsequenz der ersten Biopsie durchgeführt, 4 weitere nach ei-

ner zweiten Biopsie, 2 nach der dritten Biopsie und jeweils eine nach der vierten und 

fünften Biopsie. 
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Die Fallzahlen in beiden Medikationsgruppen nach der Explantation waren zu gering, 

um einen statistisch belastbaren Vergleich der Laborparameter in beiden Gruppen an-

zustellen. Nach der ersten Biopsie erhielt nur ein Patient Cyclosporin A. Zur Identifikati-

on von Faktoren, die die Laborparameter für Patienten mit einer Transplantatexplanta-

tion beeinflussen könnten, wurde zunächst ein lineares Regressionsmodell erstellt. Als 

unabhängige Variablen wurden dazu wiederum Alter, Geschlecht, Biopsieindikation, die 

Dauer einer vorausgegangenen Dm-Erkrankung und einer Dialysebehandlung sowie 

die Wartezeit bis zur Transplantation festgelegt. Anhand dieses Modells konnten keine 

statistisch signifikanten Einflussfaktoren identifiziert werden (alle R² < 0,1; alle p > 

0,05). 

3.4 Einflussfaktoren auf das Transplantatüberleben 

Es wurde eine binär-logistische Regressionsanalyse durchgeführt, um Faktoren zu 

identifizieren, die einen signifikanten Einfluss auf das Transplantatüberleben hatten. 

Hierbei waren Geschlecht, Alter Empfänger, Alter Spender, Dm-Vorerkrankung, Dialy-

sezeit, Wartezeit auf Organ, kalte Ischämiezeit, und verschiedene Laborwerte die un-

abhängigen Variablen. Das Transplantatüberleben war die abhängige Variable.  

Die kalte Ischämiezeit, der Kreatininwert am Entlassungstag und der Harnstoffwert am 

Entlassungstag konnten als Faktoren identifiziert werden, die einen signifikanten Ein-

fluss auf das Transplantatüberleben ausüben (kalte Ischämiezeit: p = 0,028, OR = 

1,813; Kreatininwert am Entlassungstag: p = 0,040, OR = 15,543; Harnstoffwert am 

Entlassungstag: p = 0,022, OR = 0,067). Dies bedeutet, dass eine längere kalte Ischä-

miezeit unter Berücksichtigung der Kreatinin- und Harnstoffwerte am Entlassungstag 

das Risiko für eine Explantation um den Faktor 1,813, also um 81,3 %, erhöht (Abbil-

dungen 8 und 9).  
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Abbildung 8: Explantation in Abhängigkeit der kalten Ischämiezeit und dem Kreatininwert am 

Entlassungstag (kalte Ischämiezeit p = 0,028, Kreatinin am Entlassungstag p = 0,04). 

 
Abbildung 9: Explantation in Abhängigkeit der kalten Ischämiezeit und dem Harnstoffwert am 

Entlassungstag (kalte Ischämiezeit p = 0,028, Harnstoffwert am Entlassungstag p = 

0,022). 

Es wurden zudem Kaplan-Meier-Kurven für das Transplantatüberleben in Abhängigkeit 

der Kreatinin- und Harnstoffwerte am Entlassungstag erstellt (Abbildungen 10-13). 
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Abbildung 10: Transplantatüberlebenszeit in Wochen bei normalem Kreatininwert am Entlassungstag. 

 
Abbildung 11: Transplantatüberlebenszeit in Wochen bei pathologischem Kreatininwert am 

Entlassungstag. 

Kreatinin normal 

Kreatinin pathologisch 
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Abbildung 12: Transplantatüberlebenszeit in Wochen bei normalem Harnstoffwert am Entlassungstag. 

 
Abbildung 13: Transplantatüberlebenszeit in Wochen bei pathologischem Harnstoffwert am 

Entlassungstag. 

Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven wird deutlich, dass bei pathologischen Krea-

tininwerten die Kurve der Explantationspatienten deutlich unter der Kurve der Patienten 

Harnstoff normal Harnstoff normal 

Harnstoff pathologisch 
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ohne eine Explantation verläuft, d. h., das Transplantatüberleben wird verkürzt, wenn 

am Entlassungstag ein pathologischer Kreatininwert vorliegt. Für den Harnstoffwert am 

Entlassungstag ist dieser Zusammenhang nicht eindeutig, da auch bei Patienten mit 

einer normalen Harnstoffkonzentration die Überlebenskurve der Patienten mit Explanta-

tion deutlich unter der Kurve der Patienten ohne Explantation verläuft.  

3.5 Einflussfaktoren auf das Patientenüberleben 

3.5.1 Cox-Regressionsanalyse 

Es wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgeführt, um Einflussfaktoren auf das Ge-

samtüberleben zu identifizieren. Hierbei war das kumulative Überleben die abhängige 

Variable. Folgende Parameter waren die unabhängigen Variablen: Geschlecht, Alter 

Empfänger, Alter Spender, Dm-Vorerkrankung, Dialysezeit, Wartezeit auf Organ, kalte 

Ischämiezeit, und verschiedene Laborwerte. In der Regressionsanalyse zeigten das 

Alter des Empfängers, der Lipasewert am Aufnahmetag, die Dm-Vorerkrankung und 

der Kreatininwert am Entlassungstag einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüber-

leben. Insbesondere der Kreatininwert am Entlassungstag beeinflusste das Gesamt-

überleben mit einer OR von 9,850 stark (p = 0,003). Die OR der anderen drei Variablen 

waren niedriger und untereinander vergleichbar (Alter des Empfängers: p = 0,033, OR 

= 1,090; Dm-Vorerkrankung: p = 0,022, OR = 0,870; Lipasewert am Aufnahmetag: p = 

0,023, OR = 0,993). 

3.5.2 Binär-logistische multivariable Regressionsanalyse 

Der Einfluss der Variablen Alter des Empfängers, Lipasewert am Aufnahmetag, Krea-

tininwert am Entlassungstag und Dm-Vorerkrankung wurde anschließend in einer binär-

logistischen multivariablen Regressionsanalyse untersucht. Hier zeigte ausschließlich 

das Alter des Empfängers einen signifikanten Einfluss auf das Patientenüberleben. Das 

Risiko zu versterben ist bei einer OR von 1,177-1,222 um etwa 20 % erhöht. 

3.5.3 Überlebenszeitanalyse abhängig von einer Explantation 

Zur Bewertung des Einflusses einer Explantation auf das Gesamtüberleben wurden 

Kaplan-Meier-Kurven für das Überleben von Patienten mit und ohne Explantation er-

stellt, und diese sowohl als Gesamtkohorte als auch getrennt nach männlichen und 
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weiblichen Patienten betrachtet und mit einem Log-Rank-Test auf Signifikanz getestet 

(Abbildungen 14-16). Das Ergebnis dieses Tests zeigt, dass Patienten mit einer Explan-

tation signifikant kürzer leben als solche ohne eine Explantation (p = 0,0007). 

 

Abbildung 14: Überlebenszeitanalyse des kumulativen Überlebens für die gesamte Patientenkohorte in 

Abhängigkeit von der Explantation. 
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Abbildung 15: Überlebenszeitanalyse des kumulativen Überlebens für männliche Patienten in 

Abhängigkeit von der Explantation. 

 
Abbildung 16: Überlebenszeitanalyse des kumulativen Überlebens für weibliche Patienten in 

Abhängigkeit von der Explantation. 

 



53 

3.5.4 Überlebenszeitanalyse abhängig von Patientencharakteristika 

Zusätzlich zu den oben beschriebenen multivariablen Analysen wurden einzelne Pati-

entencharakteristika abschließend einzeln und unabhängig von den anderen Parame-

tern betrachtet.  

Die Analyse des Alters des Transplantatempfänger ergab, dass männliche Transplan-

tatempfänger (Median: 43,5 Jahre; Range: 10,0-63,0 Jahre; Mean ± SD: 43,813 ± 

8,592 Jahre; n = 150) signifikant älter waren als weibliche (Median: 39,0 Jahre; Range: 

15,0−65,0 Jahre; Mean ± SD: 39,812 ± 8,985 Jahre; n = 101) (p = 0,0002, Abbildung 

17). 

 
Abbildung 17: Alter der Transplantatempfänger nach Geschlecht (männlich n = 150, weiblich n = 101, p = 

0,0002). 
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Ebenso war für männliche Transplantationsempfänger die Wartezeit auf ein Organ sig-

nifikant länger (Median: 280,5 Wochen; Range: 8,0-1.313,0 Wochen; Mean ± SD: 

309,933 ± 237,142 Wochen; n = 134) als für weibliche Patienten (195,5 Wochen; 

8,0−773,0 Wochen; Mean ± SD: 249,822 ± 197,252 Wochen; n = 90) (p = 0,0357, Ab-

bildung 18). 

 
Abbildung 18: Wartezeit auf Organ in Wochen nach Geschlecht (männlich n = 134, weiblich n = 90, p = 

0,0357). 
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Auch das Überleben und die Überlebenszeit wurden von Parametern in der Einzelun-

tersuchung der Patientencharakteristika beeinflusst. Patienten ohne eine Explantation 

(Mean ± SD: 535,385 +/-190,982 Wochen; n = 93) überlebten signifikant länger als sol-

che mit einer Explantation (Mean ± SD: 385,917 ± 222,552 Wochen; n = 41) (p = 

0,0001, Abbildung 19). 

 
Abbildung 19: Überlebenszeit in Wochen von Patienten mit und ohne Explantation (ohne Explantation n = 

93, mit Explantation n = 41, p = 0,0001). 
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Transplantatempfänger, die überlebten, waren signifikant jünger (Median: 40,0 Jahre; 

Range: 10,0-62,0 Jahre; Mean ± SD: 41,299 ± 8,526 Jahre; n = 204) also solche, die 

verstarben (48,0 Jahre; Range: 25,0-65,0 Jahre; Mean ± SD: 46,128 ± 9,773 Jahre; 

n = 47) (p = 0,0022, Abbildung 20). 

 
Abbildung 20: Alter der lebenden und verstorbenen Transplantatempfänger (lebt n = 204, verstorben n = 

47, p = 0,0022). 
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Das Alter des Transplantatspenders spielt beim Überleben der Transplantatempfänger 

eine signifikante Rolle. Patienten, die überlebten, erhielten ihr Transplantat von einem 

signifikant jüngeren Spender als solche, die verstarben. Für überlebende Patienten be-

trug das Alter des Spenders zum Zeitpunkt der Transplantation im Median 33,0 Jahre 

(Range: 10,0-57,0 Jahre; Mean ± SD: 32,719 ± 12,022 Jahre; n = 204), bei verstorbe-

nen Patienten hingegen 38,0 Jahre (Range: 19,0-58,0 Jahre; Mean ± SD: 36,872 ± 

9,289 Jahre; n = 47) (p = 0,0022, Abbildung 21). 

 
Abbildung 21: Alter des Spenders zum Zeitpunkt der Transplantation bei lebenden und verstorbenen 

Transplantatempfängern (lebt n = 204, verstorben n = 47, p = 0,0022). 
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Bei einer getrennten Betrachtung von Patienten mit und ohne Explantation fiel bezüg-

lich des Überlebens auf, dass signifikant mehr Patienten mit einer Explantation verstar-

ben als Patienten ohne eine Explantation, d. h. die Explantation hatte einen signifikan-

ten Einfluss auf das Überleben (p = 0,0095, Abbildung 22). 

 
Abbildung 22: Überleben von Patienten mit und ohne Explantation. 

Die Korrelationsanalyse einzelner Parameter zeigte zudem, dass 

• die Parameter „Überlebenszeit in Wochen“ und „Wartezeit auf Organ in Wo-

chen“ mittelstark negativ miteinander korrelierten (ρ = -0,4179, p < 0,0001), 

• die Parameter „Dialyse-Zeit in Monaten“ und „Wartezeit auf Organ in Wochen“ 

sehr schwach miteinander korrelierten (ρ = 0,2326, p = 0,0010),  

• die Parameter „Alter des Transplantatempfängers bei der Transplantation“ und 

„Dm-Vorerkrankung in Jahren“ mittelstark miteinander korrelierten (ρ = 0,5419, 

p < 0,0001). 

3.5.5 Überlebenszeitanalyse abhängig von Laborparametern 

Eine Einzelbetrachtung der erhobenen Laborparameter im Zusammenhang mit der Ex-

plantation zeigte die folgenden Ergebnisse: 
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Der durchschnittliche Harnstoffwert am Aufnahmetag lag bei Patienten ohne eine Ex-

plantation (Median: 49,0 mg/dl; Range: 19,0-174,0 mg/dl; Mean ± SD: 62,119 ± 34,917 

mg/dl; n = 134) signifikant unter dem der Patienten mit einer Explantation (Median: 80,5 

mg/dl; Range: 11,0-232,0 mg/dl; Mean ± SD: 81,519 ± 46,986 mg/dl; n = 42) (p = 

0,0094). Ebenso wiesen Patienten ohne eine Explantation (Median: 49,0 mg/dl; Range: 

21,0-182,0 mg/dl; Mean ± SD: 55,195 ± 27,75 mg/dl; n = 87) am Punktionstag einen 

signifikant geringeren Harnstoffwert auf als solche mit einer Explantation (Median: 66,0 

mg/dl; Range: 25,0-235,0 mg/dl; Mean ± SD: 83,039 ± 50,895 mg/dl; n = 41) (p = 

0,0001). 

Patienten ohne eine Explantation (Median: 6,4 %; Range: 4,6-12,2 %; Mean ± SD: 

6,664 ± 1,313 %; n = 138) wiesen einen signifikant niedrigeren durchschnittlichen 

HbA1c-Wert auf als solche mit einer Explantation (Median: 7,5 %; Range: 5,1-13,9 %; 

Mean ± SD: 8,135 ± 2,005 %; n = 38) (p < 0,0001). 

Der Kreatininwert am Aufnahmetag lag für Patienten ohne eine Explantation (Median: 

1,38 mg/dl; Range: 0,06-10,1 mg/dl; Mean ± SD: 1,789 ± 1,464 mg/dl; n = 149) signifi-

kant unter dem von Patienten mit einer Explantation (Median: 3,51 mg/dl; Range: 0,5-

11,3 mg/dl; Mean ± SD: 4,253 ± 3,138 mg/dl; n = 43) (p < 0,0001). Ebenso hatten Pati-

enten ohne eine Explantation (Median: 1,32 mg/dl; Range: 0,62-2,88 mg/dl; Mean ± 

SD: 1,379 ± 0,43 mg/dl; n = 139) am Punktionstag einen signifikant niedrigeren Krea-

tininwert als solche mit einer Explantation (Median: 1,6 mg/dl; Range: 0,59-8,2 mg/dl; 

Mean ± SD: 2,651 ± 2,107 mg/dl; n = 42) (p = 0,0020). 

Patienten ohne eine Explantation wiesen sowohl am Aufnahmetag als auch an den 

Punktions- und Entlassungstagen signifikant höhere Lipasewerte auf als Patienten mit 

einer Explantation.  

Am Aufnahmetag lag der Lipasewert von Patienten ohne eine Explantation im Median 

bei 61,5 U/l (Range: 12,0-1500,0 U/l; Mean ± SD: 135,932 ± 219,283 U/l; n= 148), bei 

Patienten mit einer Explantation im Median bei 36,0 U/l (Range: 3,0-865,0 U/l; Mean ± 

SD: 90,275 ± 182,705 U/l; n = 41) (p < 0,0001).  

Am Punktionstag betrug der Lipasewert von Patienten ohne eine Explantation im Medi-

an 81,0 U/l (Range: 11,0-1532,0 U/l; Mean ± SD: 141,891 ± 216,414 U/l; n = 128), wäh-
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rend der Wert von Patienten mit einer Explantation im Median bei 36,0 U/l lag (Range: 

8,0-1645,0 U/l; Mean ± SD: 153,889 ± 302,476 U/l; n = 36) (p = 0,0004). 

Am Entlassungstag wiesen Patienten ohne eine Explantation im Median einen Lipase-

wert von 55,5 U/l auf (Range: 16,0-716,0 U/l; Mean ± SD: 82,424 ± 88,251 U/l; n = 

132), während dieser Wert bei Patienten mit einer Explantation bei 18,0 U/l lag (Range: 

5,0-202,0 U/l; Mean ± SD: 39,889 ± 56,262 U/l; n = 29) (p < 0,0001). 
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4 Diskussion und Ausblick 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden in einer retrospektiven Datenanalyse das Outcome für 

Patient und Pankreastransplantat je nach immunsuppressiver Therapie mit Tacrolimus 

und Cyclosporin A und Einflussfaktoren, die sich auf Transplantat- und Patientenüber-

leben auswirken, untersucht. 

4.1 Beantwortung der Fragestellung 

Zwischen den Tacrolimus- und Cyclosporin A-basierten Medikationsregimen zeigt sich 

kein signifikanter Unterschied in der Überlebensdauer der Patienten. Bezüglich der In-

dikation zur Transplantatbiopsie ließ sich kein Unterschied zwischen der Tacrolimus- 

und der Cyclosporin A-Gruppe feststellen. Die Laborparameter Lipase, Harnstoff und 

Hämoglobin sind in der Cyclosporin A-Gruppe zu verschiedenen Erhebungszeitpunkten 

im Rahmen der Transplantatbiospie signifikant im Vergleich zur Tacrolimus-Gruppe 

erhöht. Sowohl für die Biopsie- als auch die Explantationsereignisse wurden lineare 

Regressionsmodelle berechnet, um Einflussfaktoren auf den Outcome für die Patienten 

zu identifizieren, jedoch hatten keine der einbezogenen Faktoren einen statistisch signi-

fikanten Vorhersagewert. Entsprechend lassen sich in der vorliegenden Untersuchung 

keine Unterschiede im Outcome für die Patienten nach dem jeweils verwendeten Medi-

kationsregime nachweisen. 

Es wurden 3 Faktoren identifiziert, die einen signifikanten Einfluss auf das Transplan-

tatüberleben ausübten: die kalte Ischämiezeit, der Kreatininwert am Entlassungstag 

und der Harnstoffwert am Entlassungstag. Die Faktoren Alter des Transplantatempfän-

gers, Lipasewert am Aufnahmetag, Kreatininwert am Entlassungstag und Dauer der 

Dm-Vorerkrankung zeigten in der Cox-Regressionsanalyse einen signifikanten Einfluss 

auf das Patientenüberleben. In der multivariablen Regressionsanalyse konnte der signi-

fikante Einfluss auf das Patientenüberleben nur für den Faktor Alter des Transplantat-

empfängers nachgewiesen werden. 

4.2 Einordnung in den aktuellen Stand der Wissenschaft 

Eine mögliche Ursache dafür, dass im Rahmen der vorliegenden Untersuchung keine 

Hinweise auf unterschiedliche Auswirkungen des Tacrolimus- beziehungsweise Cyc-
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losporin A-Medikationsregimes gefunden werden konnten, besteht darin, dass beiden 

Wirkstoffen ein ähnlicher Wirkmechanismus zugrunde liegt. Sowohl bei Tacrolimus als 

auch bei Cyclosporin A handelt es sich um Calcineurininhibitoren, die seit längerer Zeit 

in der immunsuppressiven Therapie nach Transplantationen eingesetzt werden (86). 

Im Rahmen einer Studie der European Multicentre Tacrolimus (FK506) Renal Study 

Group (87), die im Jahr 1998 publiziert wurde, wurden vergleichend die Auswirkungen 

einer Tacrolimus- gegenüber einer Cyclosporin A-Medikation bei Patienten untersucht, 

die eine Spenderniere erhalten hatten. Insgesamt wurden dabei 448 Patienten in sie-

ben europäischen Ländern in die Studie eingeschlossen, von denen 33 als Hochrisiko-

patienten im Hinblick auf serologisch nachgewiesene Antikörper eingestuft wurden. Von 

diesen Hochrisikopatienten erhielten 22 eine Tacrolimusmedikation und 11 ein Cyclos-

porin A-Medikationsregime. Als Standardrisikopatienten wurden in der Tacrolimus-

Gruppe 281 Patienten klassifiziert, während es in der Cyclosporin A-Gruppe 134 waren. 

Bezüglich des Patienten- und Transplantatüberlebens zeigte sich bei den Standardrisi-

kopatienten ein besserer Outcome in der Cyclosporin A-Gruppe (1-Jahres-Überleben: 

97 % (Patienten); 87 % (Transplantat) versus 92,5 % (Patienten); 82 % (Transplantat) 

in der Tacrolimus-Gruppe). Demgegenüber zeigten sich bei den Patienten, die Cyclos-

porin A erhielten, wesentlich häufiger Rejektionen, was sowohl in der Standard- als 

auch in der Hochrisikogruppe der Fall war. So lag die 1-Jahres-Rejektionsrate bei den 

Hochrisikopatienten, die Cyclosporin A erhielten, bei 54,5 Prozent, während es bei den 

Tacrolimus-Patienten lediglich 31,8 Prozent waren. Auch in der Gruppe der Patienten 

mit normalem Risiko waren die 1-Jahres-Rejektionsraten in der Cyclosporin A-Gruppe 

deutlich höher (23,5 % versus 42,5 %). Das Auftreten anderer Nebenwirkungen war in 

beiden Versuchsgruppen vergleichbar. Auf Basis dieser Untersuchung schlussfolgern 

die Autoren, dass sich ein Tacrolimus-Regime gerade bei Hochrisikopatienten als vor-

teilhaft erweisen könnte. Einschränkend muss bezüglich dieser Studie jedoch ange-

merkt werden, dass sich die Daten ausschließlich auf Patienten, die sich einer Nieren-

transplantation unterzogen haben, beziehen.  

Ein Pankreastransplantatversagen, das als Folge einer Organschädigung durch Ta-

crolimus beziehungsweise Cyclosporin A hervorgerufen werden könnte, wurde von 

Drachenberg und Kollegen untersucht (88). Die Untersuchung geht dabei auf die For-

scherin zurück, die an der Entwicklung der bereits erwähnten Drachenberg-Grade (sie-

he Kapitel 1.2) maßgeblich beteiligt war. Im Fokus der Untersuchung standen dabei 26 



63 

Pankreasbiopsien, die in einem Zeitraum von einem bis acht Monaten nach der Trans-

plantation durchgeführt wurden. Die Gruppe konnte anhand der Biopsien Inselzellschä-

digungen sowohl bei den Patienten nachweisen, die Cyclosporin A erhielten, als auch 

bei jenen, die Tacrolimus verordnet bekamen. Zu den lichtmikroskopisch feststellbaren 

Veränderungen zählten insbesondere eine Vermehrung des Zytoplasmas, Vakuolisati-

onen und apoptotisches Gewebe sowie ein abnormales immunologisches Muster der 

Insulinproduktion. Dabei waren die pathologischen Veränderungen bei Patienten, die 

Tacrolimus erhielten, ausgeprägter als in der Cyclosporin A-Gruppe (10 von 13 versus 

5 von 13 Patienten). Darüber hinaus wiesen die Forscher einen Zusammenhang zwi-

schen hyperglykämischen Episoden und den beiden Präparaten nach, die wiederum 

bei der Medikation mit Tacrolimus häufiger auftraten als mit Cyclosporin A (8 versus 26 

Prozent). 

Auf Basis dieser beiden Untersuchungen lassen sich also keine statistisch belastbaren 

Unterschiede zwischen beiden Medikationsregimen feststellen. Wie bereits erwähnt, 

kann diese Tatsache auf einen ähnlichen Wirkmechanismus beider Substanzen zu-

rückgeführt werden. Beide Substanzen inhibieren die Produktion von Zytokinen, wie 

beispielsweise Interleukin 2 und g-Interferon. Auch die Expression des Interleukin-2-

Rezeptors und die T-Zell-Proliferation werden durch die Präparate negativ beeinflusst 

(89). Jedoch wird Tacrolimus gemeinhin eine höhere immunsuppressive Potenz zuge-

sprochen als Cyclosporin A (90). Neben der von Drachenberg und Kollegen beschrie-

benen Pankreastoxizität teilen sich beide Präparate die Eigenschaft der Nephrotoxizi-

tät, die für beide Präparate etwa gleich stark ausgeprägt ist (91). 

Eine Publikation aus der EURO-SPK-Studie liefert eine weitere vergleichende Untersu-

chung zum Einfluss einer Tacrolimus- beziehungsweise Cyclosporin A-Medikation nach 

einer kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation (92). Es handelt es sich um eine 

offene, prospektive und randomisierte Studie, die im Zeitraum zwischen 1998 und 2000 

an elf europäischen Untersuchungszentren durchgeführt wurde und vergleichend das 

Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil der beiden Calcineurininhibitoren untersuchen soll-

te. Insgesamt wurden 205 Patienten, bei denen eine PNTx durchgeführt wurde, in die 

Studie eingeschlossen, wobei 103 in der Tacrolimus-Gruppe und 102 in der Cyclospo-

rin A-Gruppe waren. Bezüglich des 1-Jahres-Patientenüberlebens ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen. Die Untersu-
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chung kommt zu dem Ergebnis, dass Tacrolimus Cyclosporin A in Bezug auf die Inzi-

denz bioptisch gesicherter Rejektionen ein Jahr nach der Transplantation überlegen ist 

(92). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Datenlage nach wie vor nicht einheitlich 

ist, da mehrere kleinere Studien keine Überlegenheit eines Medikationsregimes vor ei-

nem anderen ausmachen konnten (93-95). 

Mögliche Einflussfaktoren auf das Transplantatüberleben und das Patientenüberleben 

nach einer PNTx oder einer PTx wurden in mehreren vorherigen Studien untersucht. 

Bédat et al. (2015) untersuchten in ihrer retrospektiven Analyse mehr als 21.000 Pan-

kreastransplantatempfänger bezüglich Faktoren, die das Transplantatüberleben beein-

trächtigen könnten (96). Der Fokus lag hierbei auf solchen Faktoren, die zu der Entste-

hung eines NODAT (new onset diabetes after transplantation) führen könnten, der 

insbesondere bei übergewichtigen und adipöse Patienten auftreten kann. Die Autoren 

stellten die Hypothese auf, dass eine negative Korrelation zwischen einem auftretenden 

NODAT und dem Transplantatüberleben besteht. In der retrospektiv untersuchten Ko-

horte war etwa ein Drittel der Patienten übergewichtig oder adipös. Anhand von Ka-

plan-Meier-Kurven des 5-Jahres-Überlebens demonstrierten die Autoren entsprechend 

ihrer Ausgangshypothese, dass das Überleben der Transplantate signifikant invers mit 

einem hohen BMI des Transplantatempfängers korrelierte. Im Gegensatz dazu konnte 

kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem hohen BMI und dem Gesamtüberle-

ben festgestellt werden, jedoch bestand ein signifikant inverser Zusammenhang zwi-

schen dem Kurzzeitüberleben (90 Tage nach der Transplantation) und dem BMI des 

Empfängers bei Patienten, die eine PNTx erhalten hatten. Das Langzeitüberleben der 

Transplantate (90 Tage bis 5 Jahre) wurde nur bei PNTx-Patienten signifikant von ei-

nem hohen BMI beeinträchtigt, nicht jedoch bei PTx. Innerhalb dieses Zeitraums konnte 

kein Zusammenhang zwischen dem Patientenüberleben und dem Empfänger-BMI fest-

gestellt werden.  

Chen et al. führten 2019 ebenfalls eine retrospektive Untersuchung mit Daten von 

PNTx-Patienten durch, bei der sie Einflussfaktoren auf das Transplantatüberleben nach 

Transplantation von Organen von Spendern nach Herztod analysierten (97). Hierbei lag 

der Fokus auf Eigenschaften des Transplantatspenders. Es wurden 227 Transplantati-

onen analysiert, wobei die meisten Spender über 40 Jahre alt und männlich waren. Das 
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Überleben des Pankreastransplantats nach einem Jahr und nach 10 Jahren war signifi-

kant geringer, wenn das Spenderorgan von älteren Spendern stammte. Bei den Nieren-

transplantaten zeigte sich ein Jahr nach der Transplantation noch kein Unterschied im 

Transplantatüberleben abhängig vom Spenderalter, jedoch war das Überleben der Nie-

rentransplantate nach 10 Jahren signifikant geringer bei Organen von älteren Spen-

dern. Im Gegensatz dazu zeigte eine Analyse des Patientenüberlebens, dass weder ein 

Jahr noch 10 Jahre nach der Transplantation das Überleben der Patienten mit dem Al-

ter des Spenders korrelierte. 

Dinckan et al. betrachteten 2012 das Transplantatüberleben und das Patientenüberle-

ben nach einer PNTx im Vergleich zu einer PAK im Rahmen eines 5-Jahres-Follow-ups 

(98). Insgesamt wurden klinische Parameter von 55 Patienten untersucht (21 davon 

hatten eine PNTx). Das Gesamtüberleben der PNTx-Patienten lag bei 95,2 %, das 

Überleben der Nierentransplantate bei 95,2 % und das Überleben der Pankreastrans-

plantate bei 61,9 %. Patienten, die eine PAK erhalten hatten, zeigten sehr ähnliche 

Überlebensraten. 38,1 % der 21 Patienten mit einer PNTx erlitten ein Transplantatver-

lust, in der Vergleichsgruppe waren es vergleichbare 38,2 %. Die Autoren schlussfol-

gerten, dass das Patientenüberleben und das Transplantatüberleben nicht von der Art 

der Transplantation (simultane oder konsekutive Transplantation der Niere und des 

Pankreas) beeinflusst werden. 

Fellmer et al. fokussierten 2010 ihre retrospektive Studie auf Einflussfaktoren der 

Spender und der Empfänger auf das Outcome von 182 PNTx-Patienten (99). Aufseiten 

der Transplantatspender waren weder das Geschlecht noch pankreasspezifische oder 

operationsbedingte Komplikationen noch die Lipasewerte noch das Vorliegen asystoli-

scher Episoden oder die Verweildauer auf der Intensivstation Einflussfaktoren für das 

Auftreten von postoperativen Komplikationen. Das Alter und der BMI der Spender wur-

den als signifikante Einflussfaktoren für solche Komplikationen identifiziert, die einer 

weiteren Behandlung bedurften. Die kalte Ischämiezeit während der Organentnahme 

beeinflusste nicht das Auftreten postoperativer Komplikationen, und auch die warme 

Ischämiezeit während der Transplantation beeinflusste nicht signifikant das Outcome. 

Im Gegensatz dazu korrelierte eine längere Operationsdauer signifikant mit dem Auftre-

ten postoperativer Komplikationen. Aufseiten der Transplantatempfänger waren beste-

hende Herzerkrankungen der einzige signifikante Einflussfaktor auf das Outcome, wäh-

rend keine Assoziation zwischen dem Outcome und dem Alter, BMI, Geschlecht oder 
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der Blutgruppe des Empfängers bestand. Auch die Dauer der Erkrankung, die Dauer 

der Dialyse, Fettstoffwechselerkrankungen oder Erkrankungen des peripheren Nerven-

systems korrelierten nicht mit pankreasspezifischen, operationsbedingten oder posto-

perativen Komplikationen.  

In einer retrospektiven Studie analysierten Mittal et al. im Jahr 2020 Faktoren, die das 

Outcome von Patienten nach einer PTx, einer PNTx oder einer PAK beeinflussen kön-

nen (100). Hierfür wurden die Daten von insgesamt 527 Patienten untersucht. Eine 

multivariate Analyse zeigte, dass weder der BMI des Spenders noch der des Empfän-

gers einen Einfluss auf das Patientenüberleben hatte. Ebenso waren auch das Alter 

des Spenders, der Status des Spenders zum Zeitpunkt der Transplantation (Herzver-

sagen oder nicht) oder die Art der Transplantation (PTx, PNTx oder PAK) ausschlagge-

bend für das Überleben der Empfänger. Im Gegensatz dazu war das Alter des Emp-

fängers ein signifikanter Risikofaktor für die Mortalität, ebenso das 

Transplantatversagen sowohl der Niere als auch des Pankreas. Bezüglich des Trans-

plantatüberlebens konnten keine Einflussfaktoren auf das Überleben der Nierentrans-

plantate identifiziert werden, weder solche des Spenders noch des Empfängers noch 

des Transplantats. Das Überleben des Pankreastransplantats wurde hingegen durch 

die Transplantationsart (PTx), das Alter des Spenders und das Geschlecht des Spen-

ders (männlich) negativ beeinflusst. Das Alter des Empfängers, die kalte Ischämiezeit, 

der BMI des Spenders oder die Dauer der Dm-Erkrankung spielten keine Rolle im 

Überleben des transplantierten Pankreas. 

Montagud-Marrahi et al. untersuchten 2020 retrospektiv das Outcome (Patienten- und 

Transplantatüberleben) von insgesamt 338 PNTx- oder PAK-Patienten nach 10 Jahren 

Follow-up, von denen 39 zum Zeitpunkt der Transplantation bereits älter als 50 Jahre 

waren (101). Das Ziel der Studie war es, gezielt das Outcome von älteren Transplan-

tatempfängern im Vergleich zu jüngeren zu bewerten. Die Überlebensraten der Patien-

ten mit einer PNTx nach 12 Monaten, 5 Jahren oder 10 Jahren unterschieden sich nicht 

signifikant zwischen älteren und jüngeren Patienten. Es gab jedoch signifikante Unter-

schiede in der Todesursache der verstorbenen Patienten: Während die jüngeren Pati-

enten eher an den Folgen einer Infektion verstarben, war die Haupttodesursache bei 

den älteren Patienten eine kardiale Erkrankung. Weder das Überleben des Pankreas- 

noch das des Nierentransplantats unterschied sich signifikant zwischen der älteren und 

der jüngeren Patientengruppe zu den drei Follow-up-Zeitpunkten. Die Überlebensrate 
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von Patienten ohne kardiovaskuläre Ereignisse lag bei den jüngeren Patienten über der 

der älteren Patienten. Eine multivariate Analyse möglicher Einflussfaktoren auf das 

Outcome zeigte, dass das Empfängeralter kein Risikofaktor für das Ereignis eines kar-

diovaskulär bedingten Versterbens darstellte. Im Gegensatz dazu wurden ein solches 

Ereignis vor der Transplantation sowie die Dm-Erkrankungsdauer als Risikofaktoren für 

das Auftreten eines solchen Ereignisses identifiziert.  

Pérez-Sáez et al. analysierten 2011 das Überleben der Transplantate sowie das Pati-

entenüberleben in einer Kohorte von 86 PNTx-Patienten (102). Die Bewertung postope-

rativer Komplikationen ergab, dass es bei drei Viertel der betrachteten Patienten unmit-

telbar nach der Transplantation zu Infektionen kam und etwa ein Drittel der Patienten 

musste sich erneut einer Operation unterziehen. Die Autoren stellten fest, dass das 

Transplantatüberleben bei solchen Patienten, die vor der Transplantation eine peri-

toneale Dialyse bekommen hatten, geringer war als bei Patienten ohne eine vorherige 

Dialyse. Fünf Jahre nach der Operation lag das Transplantatüberleben sowohl der 

Niere als auch des Pankreas bei wiederholt operierten Patienten signifikant unter dem 

der Transplantate von Patienten ohne eine Re-Operation. Es zeigte sich ein Trend zu 

einem Einfluss der Re-Operation auf das Patientenüberleben, jedoch war dieser Zu-

sammenhang nicht statistisch signifikant. Die Autoren schlussfolgerten, dass postope-

rative Komplikationen signifikant das Transplantatüberleben beeinträchtigen, nicht aber 

das Überleben der Transplantatempfänger.  

Shah et al. untersuchten 2013 in einer retrospektiven Studie, ob das Alter des Trans-

plantatempfängers einen Einfluss auf das Patientenüberleben und das Überleben der 

Transplantate hat (103). Die Patienten wurden hierfür anhand ihrer Altersdekade klassi-

fiziert und das Kurz- und Langzeitüberleben der Patienten und Transplantate zwischen 

den Gruppen verglichen. Es zeigte sich, dass kein signifikanter Unterschied zwischen 

den Altersgruppen bezüglich des frühen (postoperativ und 1-Jahres-Follow-up) Organ-

versagens bzw. Transplantatverlustes bestand. Beim 5-Jahres-Follow-up zeigte sich 

die niedrigste Transplantatüberlebensrate bei den Patienten, die unter 30 Jahre alt wa-

ren. 

Der Vergleich dieser vorherigen Studien zeigt, dass sich die retrospektiv identifizierten 

Einflussfaktoren auf das Transplantatüberleben und das Patientenüberleben von Studie 

zu Studie unterscheiden. Die in der vorliegenden Studie identifizierten Einflussfaktoren 
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auf das Transplantatüberleben, nämlich die kalte Ischämiezeit, der Kreatininwert am 

Entlassungstag und der Harnstoffwert am Entlassungstag wurden in keiner dieser Stu-

dien als Einflussfaktoren identifiziert, jedoch wurden diesbezügliche Daten abgesehen 

von der kalten Ischämiezeit auch nicht berichtet. Der Einflussfaktor „Alter des Trans-

plantatempfängers“, der in der vorliegenden Studie der einzige Parameter mit einer 

signifikanten Korrelation mit dem Empfängerüberleben war, wurde auch in einigen bis-

herigen Studien genannt. Grundsätzlich ist zu beobachten, dass sich die Patientenko-

horten der vorherigen Studien und auch die Zielsetzung der Studien deutlich unter-

scheiden, was ihre Vergleichbarkeit untereinander und mit den vorliegenden neuen 

Daten erschwert. So wird in manchen Studien der Fokus auf den Spender gelegt, in 

anderen auf den Empfänger, oder aber die Patientenkohorte wird bereits anhand der zu 

untersuchenden Einflussfaktoren unterteilt, wie beispielsweise nach dem Alter oder 

dem BMI. Dies könnte erklären, warum nicht dieselben Parameter als signifikante Ein-

flussfaktoren auf das Outcome nach einer PNTx oder einer PTx in den Studien identifi-

ziert werden.  

4.3 Limitationen der vorliegenden Untersuchung 

Im Ergebnis konnte die vorliegende Untersuchung keine signifikanten Unterschiede im 

Outcome bezüglich einer Tacrolimus- verglichen mit einer Cyclosporin A-Medikation 

aufweisen, das im Einklang mit einigen der im vorangegangenen Kapitel diskutierten 

Arbeiten steht. Andere Studien, die den vergleichenden Einsatz von Tacrolimus bezie-

hungsweise Cyclosporin A untersuchen, sind entweder noch älter oder sie betrachten 

andere Transplantate wie beispielsweise alleinige Nierentransplantationen. Dement-

sprechend stellt sich die wissenschaftliche Datenlage als vergleichsweise rar dar, was 

den Vergleich der hier präsentierten Daten mit denen anderer Studien erschwert. In 

diesem Zusammenhang können die vorgestellten Daten eher als Vergleichsgrundlage 

für künftige Arbeiten zum Outcome bei einer kombinierten Pankreas-Nieren-

Transplantation dienen. 

Die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse wird auch dadurch eingeschränkt, dass 

die untersuchten Populationen im Zuge der Subgruppenanalyse sehr klein waren, so 

dass mögliche statistisch signifikante Unterschiede unter Umstände durch das ausge-

wertete Datenmaterial nicht aufgelöst werden konnten. 
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Die Transplantation eines Pankreas beziehungsweise einer Niere stellt einen schwer-

wiegenden Eingriff in den Körper dar, der zahlreiche immunologische und nicht immu-

nologische Prozesse anstößt, die sich überlagern können. Es kann nicht ausgeschlos-

sen werden, dass die daraus resultierenden Effekte, ob sie synergistischer oder 

antagonistischer Natur sein mögen, kausale Zusammenhänge, die aus dem jeweiligen 

Medikationsregime resultieren, verdecken können. Ein Beispiel für solche Prozesse 

kann beispielsweise in der beschriebenen Pankreastoxizität der beiden Präparate be-

stehen, wie sie durch Drachenberg und Kollegen beschrieben wurde (88). 

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass die Daten eines sehr langen 

Erhebungszeitraums ausgewertet wurden, der 15 Jahre (1995 bis 2010) abdeckt. Ret-

rospektiv kann nicht ausgeschlossen werden, dass in der Charité in diesem Zeitraum 

neue Behandlungsstrategien und -verfahren implementiert worden sind, die einen 

nachträglichen Vergleich der ausgewerteten Daten erschweren. In der retrospektiven 

Datenerhebung konnten nicht für alle untersuchten Parameter Daten in den Patienten-

akten identifiziert werden, was negative Auswirkungen auf die Aussagekraft der Ergeb-

nisse haben kann. Ein retrospektives Studiendesign erschwert das Ziehen von Kau-

salschlüssen (104). 

Nichtsdestotrotz bleibt als Stärke der vorliegenden Untersuchung festzuhalten, dass die 

Anzahl eingeschlossener Patientendaten in etwa mit der von größeren Studien zur 

kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation übereinstimmt. So wurden beispielswei-

se im Rahmen der EURO-SPK-Studie 205 Patienten untersucht, während für die vor-

liegende Arbeit die Daten von 244 Patienten ausgewertet wurden. 

Letztlich müssen die allgemeinen Limitationen einer retrospektiven Studie berücksich-

tigt werden. Es kann bei einer derartigen rückwirkenden Datenanalyse nicht ausge-

schlossen werden, dass ein gewisser Selektionsbias gegenüber den ausgewählten Da-

ten besteht. Die Ergebnisse können also im Vergleich zu einer prospektiven Studie 

nicht zur Klärung eines Zusammenhangs (hier zwischen den Einflussfaktoren und dem 

Outcome nach PNTx oder PTx) führen.  
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4.4 Künftige Forschungsfragen 

Insgesamt betrachtet ist die kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation eine gutes 

Therapieverfahren für Typ-I-Diabetiker, die zusätzlich unter diabetischer Nephropathie 

leiden. Die Abwägung einer alleinigen Nierentransplantation gegenüber einer kombi-

nierten Transplantation ist für Mediziner und Patienten von großer Bedeutung. Im Zwei-

fel bedeutet diese Frage aber auch eine Abwägung zwischen dem Langzeitrisiko einer 

Immunsuppression gegenüber dem eines Diabetes mellitus (105). Alternative Behand-

lungsansätze, um einem DmI zu begegnen, wie zum Beispiel die Inselzelltransplantati-

on, sind derzeit nicht so Erfolg versprechend wie die kombinierte Pankreas-Nieren-

Transplantation, jedoch wird auch auf diesem Feld intensive Forschungsarbeit betrie-

ben, sodass sich künftige Entwicklungen derzeit nur schwer vorhersagen lassen (106). 

Auch die Weiterentwicklung der immunsuppressiven Therapie kann einen wichtigen 

Ansatzpunkt für künftige Forschungsvorhaben darstellen. Bereits in der Einleitung wur-

de darauf eingegangen, dass heutige immunsuppressive Therapieansätze beispiels-

weise den Einsatz des Wirkstoffs Belatacept diskutieren. Ein immunsuppressives Medi-

kationsregime mit dieser Substanz ist mit einer geringeren Nephrotoxizität gegenüber 

einer Calcineurininhibitor-Behandlung assoziiert, jedoch deuten neuere Studien darauf 

hin, dass es zu höheren Rejektionsraten im Vergleich zu Calcineurininhibitoren kommt 

(107). Eine mögliche Ursache hierfür könnte darin bestehen, dass derzeit noch keine 

optimalen Immunsuppressionsprotokolle etabliert sind und bisherige Daten nur auf sehr 

kleinen Populationen beruhen. Für den Fall, dass jedoch solche neuartigen Behand-

lungsansätze etabliert werden können, würde dies gleichzeitig die Möglichkeiten erhö-

hen, andere Kombinationstherapien zu erproben, beispielsweise mit monoklonalen An-

tikörperpräparaten wie Basiliximab oder Daclizumab. Dahingehende Entwicklungen 

bleiben abzuwarten. 

In der vorliegenden retrospektiven Analyse konnten einzelne Faktoren identifiziert wer-

den, die sowohl das Transplantatüberleben als auch das Patientenüberleben beeinflus-

sen. Der Einfluss der kalten Ischämiezeit sowie der Harnstoff- und Kreatininwerte auf 

das Transplantatüberleben wurde in dieser Form noch nicht berichtet und bietet einen 

interessanten Ansatz für die mögliche Verbesserung des Outcomes der Transplantate. 

Von Interesse für das Patientenüberleben scheint demnach insbesondere das Alter des 

Transplantatempfängers zu sein, es konnte hier kein weiterer signifikanter Einfluss an-
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derer Parameter festgestellt werden. Das Alter des Spenders zeigt keinen signifikanten 

Einfluss auf das Transplantat- und Patientenüberleben. Wie bereits diskutiert, wurde 

der Altersfaktor in einigen vorherigen Studien ebenfalls identifiziert, jedoch wird die 

Vergleichbarkeit durch die demographischen und klinischen Unterschiede der Studien-

kohorten erschwert. Es wäre interessant, diesen Zusammenhang gezielt prospektiv in 

einer Studienkohorte mit älteren Transplantatempfängern zu untersuchen, insbesonde-

re im Vergleich PTx zu PNTx, welcher hier aufgrund der niedrigen Anzahl von PTx-

Patienten nicht möglich war. 
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den die Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; 
www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erkläre ferner, dass ich mich zur Ein-
haltung der Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wis-
senschaftlicher Praxis verpflichte. 

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ähnlicher 
Form bereits an einer anderen Fakultät eingereicht habe. 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen 
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind 
mir bekannt und bewusst.“  
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Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Versi-

on meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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