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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

Unter dem Begriff Diabetes mellitus werden Stoffwechselregulationsstérungen unterschiedlicher
Atiologie zusammengefasst, die durch eine chronische Hyperglykdmie mit Stérung des
Kohlehydrat-, Lipid- und Proteinmetabolismus charakterisiert sind. Ursache ist entweder ein

Insulinmangel, eine verminderte Insulinwirkung am Zielorgan oder eine Kombination aus beiden

[1].

1.1.1 Einteilung

Nach Empfehlungen der WHO [1] und der American Diabetes Association [2] wird der Diabetes
mellitus eingeteilt in:
Diabetes mellitus Typ 1
- autoimmun
- idiopathisch
Diabetes mellitus Typ 2
Andere spezifische Diabetes-Typen

- genetische Defekte der 3-Zellen oder der Insulinwirkung

- genetische Syndrome, die mit Diabetes assoziiert sein kdnnen
- Erkrankungen des exokrinen Pankreas

- Stoffwechselerkrankungen

- medikament6s-chemisch induziert

- Infektionen

- seltene Formen eines autoimmunvermittelten Diabetes

Gestationsdiabetes

1.1.2 Epidemiologie

Pravalenz und Inzidenz des Diabetes mellitus steigen weltweit kontinuierlich an. Nach Angaben
der WHO [3] wird sich die Zahl der an Diabetes erkrankten Menschen vom Jahr 2000 bis zum
Jahr 2030 weltweit mehr als verdoppeln. Verlassliche Pravalenzschatzungen flir Deutschland
gibt es bislang nicht. In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Diabetesgesellschaft (DDG) von
2004 [4] wurden die verfigbaren epidemiologischen Daten zusammengetragen und eine
Gesamtpravalenz von etwa 4 — 5 % angegeben. Im Diabetes Atlas der International Diabetes

Federation (IDF) von 2009 wird die Diabetespravalenz in Deutschland mit 12 % deutlich héher
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geschatzt [5]. Es ist anzunehmen, dass der tatsachliche Wert zwischen diesen beiden Angaben
liegt. Etwa 5 % aller Diabetiker in Deutschland leiden an einem Typ-1-Diabetes. Weitere 5 —
15 % der Diabetespatienten sind vermutlich an einem autoimmun bedingten Insulinmangel-
diabetes, also einem verzogert auftretenden Typ-1-Diabetes erkrankt (sogenannter LADA:
Latent Autoimmune Diabetes mellitus in Adults) [4]. Die Inzidenz des Typ-1-Diabetes in
Deutschland betragt aktuell (2000 —2006) 19,4 / 100.000 / Jahr und ist am héchsten in der
Altersgruppe der 10 — 14-Jahrigen. Fir das Jahr 2026 wird mit einem Inzidenzanstieg auf
37,9/ 100.000 / Jahr gerechnet [6].

1.1.3 Pathogenese

Pathophysiologisch handelt es sich beim Typ-1-Diabetes in der Regel um ein
autoimmunvermitteltes absolutes Insulinmangelsyndrom aufgrund progredienter Zerstérung der
insulinproduzierenden Beta-Zellen der Langerhans'schen Inseln in der Bauchspeicheldrise.
Serologisch lassen sich in ca. 90 — 95 % der Falle bei Manifestation verschiedene Antikérper
nachweisen, u. a. zytoplasmatische Inselzellantikdrper (ICA), Autoantikdrper gegen Insulin
(IAA), gegen Glutamatdecarboxylase (GAD-AK) und gegen Thyrosin-Phosphatase 1A2 (IA-2-
AK). Genetische Pradispositionen [7, 8] spielen ebenso eine Rolle wie noch weitgehend
unbekannte Umweltfaktoren [9]. Beim idiopathischen Typ-1-Diabetes lassen sich keine
Antikérper nachweisen, allerdings besteht eine Vererbung mit hoher Penetranz [10]. Dieser Typ

ist in Deutschland sehr selten.

1.1.4 Klinisches Bild

Klassische Symptome bei Manifestation der Erkrankung sind Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose
und Gewichtsverlust. Das Spektrum reicht von milder Symptomatik bis hin  zum
lebensbedrohlichen ketoazidotischen Koma. Die hdchste Inzidenz findet sich in der Pubertat,
die Erkrankung kann aber in jedem Alter auftreten. Langfristig kommt es zu GefaR-
veranderungen im Sinne einer diabetischen Mikro- und Makroangiopathie mit ihren jeweiligen
Folgekomplikationen. Die Lebenserwartung von Diabetikern ist im Vergleich zur Allgemein-
bevidlkerung vermindert, wobei kardiovaskulare Erkrankungen als Todesursache uberwiegen
[4]. Eine groRRe Untersuchung an Typ-1-Diabetikern in Deutschland zeigte, dass die Mortalitat in
Abhangigkeit von der Nierenschadigung um das 2 — 27-fache hoéher ist als in der Allgemein-
bevolkerung [11]. Die diabetische Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie sind Ausdruck
der diabetischen Mikroangiopathie, wahrend die diabetische Makroangiopathie im Wesentlichen

der Atherosklerose des stoffwechselgesunden Patienten entspricht [12].
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1.2 Diabetes mellitus Typ 1 und das kardiovaskulare System

Hauptursache fur die hohe Morbiditat und Mortalitat von Typ-1-Diabetikern ist die vorzeitige und
ausgepragte Atherosklerose mit der Folge kardiovaskularer Erkrankungen. Typ-1-Diabetes
erhdht das Risiko einer kardiovaskularen Erkrankung um mehr als das 10-fache im Vergleich
zur Allgemeinbevdlkerung [13].

Neben den Folgen der Atherosklerose im Sinne einer koronaren Herzkrankheit (KHK) sind als
weitere Pathomechanismen bei der Entstehung der diabetischen Herzerkrankung u. a. die
autonome kardiale Neuropathie und die diabetische Kardiomyopathie zu nennen [13]. Nicht
auszuschlieBen ist, dass auch eine Mikrozirkulationsstérung am Herzen zu gravierenden

Folgeschaden flhren kann.

1.2.1 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die haufigste Todesursache bei Diabetikern [14]. Die
Pravalenz der KHK bei Patienten mit Typ-1-Diabetes wurde in der EURODIAB IDDM
Complications Study mit 9 % fur Manner und 10 % fur Frauen angegeben. Das Risiko der KHK
nimmt mit der Ladnge der Diabetesdauer zu [15]. Das alterskorrigierte relative Risiko einer
kardiovaskularen Erkrankung ist bei Typ-1-Diabetikern sogar weitaus hoher als bei Typ-2-
Diabetikern [13, 16, 17]. Im Vergleich mit der Allgemeinbevdlkerung ist das Risiko einer fatal
verlaufenden KHK bei Typ-1-Diabetikern ohne Proteinurie um den Faktor 3 — 4 erhdht, bei Typ-

1-Diabetikern mit Proteinurie steigt dieses Risiko sogar auf das 15 — 37-fache an [16-18].

1.2.1.1 Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit

1.2.1.1.1 Hyperglykdmie

Zur Pathogenese der vorzeitigen Atherosklerose bei Typ-1-Diabetikern wird aktuell davon
ausgegangen, dass durch die Hyperglykamie Faktoren in erhdhter Konzentration zirkulieren
(z.B. Advanced Glycation Endproducts [AGEs], freie Radikale), die eine endotheliale
Dysfunktion verursachen und/oder verstarken. Diese wiederum fuhrt zu Vasokonstriktion sowie
proinflammatorischen und prothrombotischen Veranderungen an den GefalRen. Hyperglykdmie
an sich erzeugt durch Aktivierung verschiedener Enzyme und Rezeptoren erhdhten oxidativen
Stress an den vaskularen glatten Muskelzellen, was letztlich zu deren Migration von der
arteriellen Media zur Intima flihrt, wo diese dann proliferieren und ebenfalls zur Bildung
atherosklerotischer Plaques beitragen. Diabetes mellitus ist mit einer Hyperkoagulabilitat
vergesellschaftet. Durch eine erhdhte Thrombozytenaktivierung zusammen mit pro-
thrombotischen Veranderungen und verminderter Fibrinolyse wird zusatzlich die Entstehung

von Thromben begunstigt [13, 17, 19].



Einleitung

1.2.1.1.2 Arterielle Hypertonie

Mit der arteriellen Hypertonie ist das Risiko mikro- und makrovaskularer diabetischer
Komplikationen deutlich erhoht. Bei Typ-1-Diabetikern entwickelt sich die arterielle Hypertonie
meist auf dem Boden einer diabetische Nephropathie und manifestiert sich ungefdhr zum
Zeitpunkt des Auftretens der Mikroalbuminurie [20]. Bei einer relevanten Anzahl an Typ-1-
Diabetikern besteht aber auch schon vor der Manifestation einer diabetischen Nephropathie
eine arterielle Hypertonie [21]. In der Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) und
deren Nachfolgestudie, Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC),
konnte gezeigt werden, dass die Hyperglykdmie Risikofaktor fur die Entwicklung eines
Bluthochdrucks bei Typ-1-Diabetikern ist und damit hochwahrscheinlich eine Rolle in der
Pathogenese der Hypertonie spielt. Mit der intensivierten Insulintherapie wurde im Langzeit-
verlauf der Entstehung einer Hypertonie vorgebeugt [22]. Mogliche weitere Ursachen fir die
Entstehung des Bluthochdrucks in dieser Patientengruppe sind u. a. eine erhéhte Steifigkeit der
Arterienwande [23] sowie der Einfluss einer autonomen Neuropathie mit fehlendem néachtlichen
Blutdruckabfall [24].

1.2.1.1.3 Fettstoffwechselstérungen

Die Lipoprotein-Serumkonzentrationen bei Typ-1-Diabetikern sind oft im Normbereich, zeigen
aber dennoch Abweichungen in der Qualitat ihrer Zusammensetzung [17]. In der DCCT konnte
ein Zusammenhang zwischen mangelhafter Blutzuckerkontrolle und atherogenen
Veranderungen der Lipoproteinzusammensetzung nachgewiesen werden [25]. LDL-Cholesterin
kann in die Gefallwand penetrieren und Atherosklerose auslosen und fordern, wahrend HDL-
Cholesterin das Gewebecholesterin wieder mobilisieren kann. Im Rahmen der Diabetes-
erkrankung finden sich abnorme LDL-Subgruppen (,small-dense-LDL®), die eine besonders
hohe Atherogenitat aufweisen. Das Auftreten dieser Partikel ist haufig vergesellschaftet mit
hohen Triglycerid- und niedrigen HDL-Konzentrationen [26]. Die Empfehlungen zur Einstellung
speziell der LDL-Cholesterinkonzentrationen wurden von Ergebnissen aus Untersuchungen an
Typ-2-Diabetikern hergeleitet. Fir Diabetiker mit LDL-Serumspiegeln =100 mg/dl wird eine
medikamentdse Therapie mit dem Ziel empfohlen, die LDL-Spiegel auf Werte < 100 mg/dl zu
senken [17]. Lipoprotein (a) ist ein LDL-Partikel, welches in Konzentrationen > 30 mg/dl mit
einem erhohten Atheroskleroserisiko einhergeht und medikamentds oder diatetisch kaum zu
beeinflussen ist [26, 27].

1.2.1.1.4 Rauchen

Rauchen ist ein hochpotenter Risikofaktor fur die Entstehung kardiovaskularer Erkrankungen,
das KHK- und Schlaganfall-Risiko erhéht sich um das 2 — 4-fache. Zigarettenrauchen fuhrt

unmittelbar zu einer erhéhten Herzfrequenz, einer Erhdhung des systemischen und koronaren
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Widerstandes sowie der myokardialen Kontraktilitdt und des myokardialen Sauerstoff-
verbrauchs. Langfristig verursacht es eine Schadigung der normalen Endothelfunktion durch
gesteigerte Inaktivierung von Stickstoffmonoxid. AuRerdem kommt es zur Reduktion des HDL-
Cholesterin-Spiegels. Erhodhte Leukozytenzahlen und CRP sind Ausdruck gesteigerter
inflammatorischer Aktivitat. Als prothrombotische Effekte des Rauchens sind eine Aktivierung
der Thrombozyten, erhdhte Fibrinogenspiegel und verminderte Fibrinolyseparameter bekannt
[28, 29].

1.2.1.1.5 Ubergewicht

Adipositas ist ein unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor, der gleichzeitig die Entstehung
weiterer kardiovaskularer Risikofaktoren fordert. Neben der Energiespeicherung werden im
Fettgewebe Hormone mit Wirkung auf die Gefalle, Zytokine und weitere Substanzen produziert,
die negative Auswirkungen auf die endotheliale Funktion haben sowie proinflammatorisch und
prothrombotisch wirken. Sdmtliche kardiovaskularen Risikofaktoren korrelieren positiv mit der
Adipositas, wobei fiir die Entwicklung der Atherosklerose das viszerale Fett mehr Bedeutung
hat, als das subkutane [30-32].

1.2.1.1.6 Andere Risikofaktoren fiir KHK

Beeinflussbare und nicht beeinflussbare Risikofaktoren wie Geschlecht, héheres Lebensalter
und positive Familienanamnese sowie mangelnde korperliche Aktivitdt und Erndhrung gelten flir
Diabetiker und Nichtdiabetiker in gleicher Weise. Allerdings sind deren Auswirkungen beim

Diabetiker meist ausgepragter [33, 34].

1.2.2 Kardiale autonome Neuropathie

Mehrere Untersuchungen belegen einen Anstieg der Mortalitat und des kardiovaskularen
Risikos durch die kardiale autonome Neuropathie (CAN). Die Pravalenz der Erkrankung reicht
von 2,5 % in der Primarpraventionskohorte der DCCT bis zu 90 % bei langjahrigen Typ-1-
Diabetikern auf der Warteliste zur Pankreastransplantation [35]. Friher Indikator der autonomen
kardialen Neuropathie ist die verminderte Pulsvariabilitat. Klinische Manifestationen sind
Ruhetachykardie, Belastungsintoleranz, orthostatische Hypotonie, fehlender néachtlicher
Blutdruckabfall (Non-Dipping) und Nachweis stiller Myokardischamien. Die erhéhte Mortalitat
wird einer hdheren Inzidenz an stummen Myokardinfarkten, erhéhter Mortalitdt nach statt-
gehabtem Myokardinfarkt, QT-Zeit-Verlangerung mit erhdhtem Risiko des plétzlichen Herztodes
und des Nephropathie-vermittelten kardiovaskularen Risikos zugeordnet. Die patho-
physiologischen Mechanismen sind bislang nicht eindeutig geklart. Die CAN scheint u. a.
Resultat einer komplexen Interaktion zwischen dem Grad der Blutzuckereinstellung, der Dauer

der Diabeteserkrankung, den altersbedingten Veranderungen der Neuronen sowie des
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systolischen und diastolischen Blutdrucks zu sein. Verschiedene Mechanismen, wie z. B.
metabolische Schadigung der Nervenfasern, neurovaskuladre Insuffizienz, autoimmune
Schadigungen und Mangel an neurohormonalen Wachstumsfaktoren, werden diskutiert [13, 24,
36, 37]. In der EDIC-Studie [38] konnte der langfristige positive Effekt einer intensivierten
Insulintherapie auf die Inzidenz der CAN nachgewiesen werden. Ansatze einer
medikamentésen Therapie der CAN sind u. a. die Gabe von ACE-Hemmern, Angiotensin-

Rezeptor-Blockern oder Aldosereduktaseinhibitoren [35].

1.2.3 Diabetische Kardiomyopathie

Die diabetische Kardiomyopathie ist definiert als ventrikulare Dysfunktion, die unabhangig von
KHK und arterieller Hypertonie auftritt. Sie ist charakterisiert durch diastolische und systolische
Funktionsstorungen, wobei Erstmanifestation meist die diastolische Dysfunktion ist, die der
systolischen Funktionsstorung in der Regel vorangeht [39]. Bereits bei Typ-1-Diabetikern ohne
wesentliche Organkomplikationen finden sich linksventrikulare Funktionsstdrungen sowie
strukturelle Veranderungen wie eine erhohte linksventrikulare Wanddicke und ein erhdhter
linksventrikularer Massenindex (LVMI) [40-43]. In der Framingham Heart Study [44] konnte
gezeigt werden, dass auch in Abwesenheit von KHK und arterieller Hypertonie ein 2 — 5-fach
erhdéhtes Risiko zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz bei Diabetikern besteht. Die Patho-
physiologie der diabetischen Kardiomyopathie ist bislang nicht vollstandig geklart. Im Rahmen
der diabetischen Kardiomyopathie werden Veranderungen in den Myozyten, in der
extrazellularen Matrix, den Nervenzellen sowie in vaskularen Endothelzellen postuliert [45]. So
konnte die Hyperglykdmie mit der diastolischen Dysfunktion assoziiert werden. Man geht davon
aus, dass es u. a. uber den Mechanismus einer vermehrten Glykierung interstitieller Proteine
wie Kollagen zu erhdhter myokardialer Steifigkeit und reduzierter Kontraktilitdt kommt.
Zusatzlich ist Hyperglykdmie mit erhéhtem oxidativem Stress in verschiedenen Geweben
assoziiert [39]. Auch Effekte durch vermehrten Anfall freier Fettsduren, Hyperinsulinamie durch
die exogene Insulintherapie, Stérungen in der Calcium-Homobostase sowie Aktivierung des

Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems werden angenommen [13].
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1.3 Therapie des Diabetes mellitus Typ 1

Das Idealziel der Therapie ist die frihzeitige, konsequente und physiologische Normalisierung

des Blutzuckerniveaus, welches malfigeblich die Prognose des Typ-1-Diabetes bestimmt.

1.3.1 Insulin

Standard der Insulinsubstitutionstherapie ist die intensivierte Insulintherapie (wenn maoglich
mittels Insulinpumpe) mit einer festgelegten basalen Insulinrate, zu der der Patient bedarfs-
gerecht zuspritzt.

Fir Patienten, welche die intensivierte Insulintherapie nicht durchfiihren kénnen, besteht die
Méglichkeit der konventionellen Insulintherapie, die ein festes Spritzschema, kombiniert mit
einer weniger flexiblen Diatempfehlung, beinhaltet.

Die detaillierte Programmierbarkeit der basalen Insulinversorgung durch Steuerung der
exogenen Insulinmenge, in Abhangigkeit zur Uber einen Sensor kontinuierlich gemessenen

Blutglukosekonzentration, ist zur Zeit leider noch nicht dauerhaft mdglich.

1.3.2 Transplantation

Die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation (SPK) kann beim Typ-1-Diabetiker mit
(pré)terminaler Niereninsuffizienz in Erwdgung gezogen werden, wenn keine Kontraindikationen
vorliegen [46]. Die alleinige Pankreas- bzw. Inselzelltransplantation ist fir Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 nach vorangegangener Nierentransplantation oder bei schwer-
wiegenden sekundaren Komplikationen des Typ-1-Diabetes moglich [46], allerdings nicht
unumstritten [47, 48].

Die erste erfolgreiche Nierentransplantation wurde 1954 in Boston von Joseph Edward Murray
an eineiigen Zwillingen vorgenommen. Wilhelm Brosig und Reinhard Nagel haben 1963 in
Berlin die erste erfolgreiche Nierentransplantation in Deutschland durchgefiihrt. Erst knapp 20
Jahre zuvor, im Jahr 1944, beschrieb der britische Zoologe Sir Brian Medawar immunologische
Grundlagen der Abstoflung fremden Gewebes. 1958 wurde dann das humane Leukozyten-
antigen-System (HLA-System) als Erkennungshilfe von ,eigen® und ,fremd* fir das Immun-
system durch Prof. Dausset in Paris entdeckt. Dies waren wesentliche Voraussetzungen, um
den Prozess der TransplantatabstoRung zu verstehen und mogliche Therapieoptionen

abzuleiten.

Die erste erfolgreiche kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation wurde 1966 von Kelly
und Lillehei in Minneapolis, Minnesota durchgefiihrt [49]. Bis Mitte der 1980er Jahre galt sie
eher als experimentelles Verfahren zur Therapie des dialysepflichtigen Typ-1-Diabetikers. Mit

zunehmender Verbesserung der Operationstechniken, der immunsuppressiven Schemata und
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der Betreuung dieser Patienten haben sich die Resultate bezuglich Organ- und
Patientenuberleben in den letzten Jahren weltweit signifikant verbessert. Einhergehend damit
nahm die Zahl der jahrlich durchgefihrten Pankreastransplantationen seit Ende der 1980er
Jahre bis zum Jahr 2000 stetig zu, und scheint seitdem ein Plateau mit weltweit ca. 1700
Transplantationen/Jahr erreicht zu haben [50]. Inzwischen stellt die SPK ein etabliertes
Therapieverfahren fir Patienten mit Diabetes melltus Typ 1 und (pra)terminaler

Niereninsuffizienz dar.

1.3.2.1 Chirurgische Technik

1.3.2.1.1 Nierentransplantation

Die Niere wird in der Regel intraperitoneal in die linke Fossa iliaca implantiert. Es erfolgt die
Ureteroneocystostomie am Blasendach und der Anschluss von Nierenarterie und -vene an die

lliakalgefae des Empfangers.

1.3.2.1.2 Pankreastransplantation

In der Regel wird das Pankreas ebenfalls nach intraperitoneal transplantiert, wobei die
TransplantatgefalRe an lliakalarterie- und —vene des Empfangers angeschlossenen werden. Die
verschiedenen Techniken der Pankreastransplantation unterscheiden sich im Wesentlichen
durch die Menge des transplantierten Gewebes sowie durch die Wahl der exokrinen und

endokrinen Drainage.

Pankreassegmenttransplantation

Bei dieser Methode wurden nur Pankreaskorpus und -schwanz verpflanzt. Fir die Versorgung
des Pankreasgangs gab es verschiedene Moglichkeiten. Er konnte offen gelassen werden,
dabei erfolgte der Abfluss des Pankreassaftes in die freie Bauchhdhle, meistens wurde er
jedoch verschlossen (durch Verklebung oder Ligatur). In einigen Fallen wurde das Pankreas-
segment an eine Y-Roux-Schlinge angeschlossen [51]. Ein grofer Nachteil der Pankreas-
segmenttransplantation war die haufige Ausbildung persistierender Pankreasfisteln, die oft zu
Sekundarinfektionen fuhrten. Weitere Komplikationen waren die nekrotisierende Transplantat-
pankreatitis oder die Transplantatthrombose [52]. Aufgrund der Komplikationsraten wurde

dieses Verfahren Ende der 1980er Jahre weitgehend verlassen [53].

Pankreasduodenaltransplantation mit Blasendrainage oder enteraler Drainage

Inzwischen werden fast ausschlieldlich Pankreasduodenaltransplantate verwendet. Hierbei wird
das gesamte Pankreas und ein Segment des Duodenums transplantiert. Die Ableitung des
exokrinen Pankreassaftes wird entweder in die Harnblase oder in den Dinndarm

vorgenommen.
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Blasendrainage des exokrinen PTx-Sekrets

Bis Mitte der 1990er Jahre wurde die von Sollinger [54, 55] propagierte Drainage der exokrinen
Pankreassafte in die Harnblase favorisiert. Vorteil der Blasendrainage ist das direkte Monitoring
der Pankreastransplantatfunktion Uber Messung von Amylase im Urin. Biopsien des
Pankreastransplantats konnen cystoskopisch vorgenommen werden [56]. Nachteil dieser
Technik ist allerdings, dass bei einem relevanten Anteil der Patienten aufgrund des Verlustes
von Bikarbonat Uber die Harnblase eine metabolische Azidose sowie extrazellulare
Volumenverluste auftreten, die teilweise nur schwer durch eine orale Substitution auszugleichen
sind und deshalb gelegentlich eine stationare Behandlung im Krankenhaus erfordern [56].
Weitere Komplikationen der Blasendrainage sind Harnblasenleckage, Refluxpankreatitis,
chemische Cystitis / Urethritis, haufige Blaseninfektionen, Duodenitis im anastomosierten
Segment, Urethrastrikturen, Urethraerosionen, Epididymitis, Prostatitis und Prostataabszesse
[57, 58]. Die Haufigkeit des Auftretens urologischer Komplikationen ist mit 50 — 77 % hoch.
Diese Komplikationen haben aber selten den Verlust der transplantierten Organe oder sogar
den Tod eines Patienten zur Folge [57-59]. Allerdings wurden aufgrund der genannten
Komplikationen relativ viele Blasendrainagen in enterale Drainagen umgewandelt. Daten der
UNOS und des IPTR von 2004 zufolge unterzogen sich 9 % der Patienten, die zwischen 2000
und 2004 transplantiert wurden, innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation einer

Umwandlung in eine enterische Drainage, drei Jahre nach Transplantation waren es 17 % [50].

Enterale Drainage des exokrinen PTx-Sekrets

Nachdem OP-Techniken, perioperatives Management und Immunsuppression weiter verbessert
wurden und damit die Komplikationsraten deutlich reduziert werden konnten, hat man ab Mitte
der 1990er Jahre wieder zunehmend die enterale Drainage mittels Pancreatico-Duodeno-
Jejunostomie angelegt. Inzwischen wird an nahezu allen Transplantationszentren die Anlage
einer Pancreatico-Duodeno-Jdejunostomie favorisiert. Bei dieser Technik wird das
Spenderduodenum Seit-zu-Seit mit dem Empfangerjejunum anastomosiert. Die Haufigkeit
chronischer Komplikationen im Vergleich zur Blasendrainage ist deutlich geringer [53].

Allerdings findet sich hier etwas haufiger ein technisch bedingtes Transplantatversagen [50].

Endokrine Drainage

Der vendse Anschluss des Transplantatpankreas kann systemisch (in der Regel Uber eine
lliakalvene) oder portalvends (lber die V. mesenterica superior oder die Portalvene) erfolgen.
Da bei systemischer Drainage die teilweise Elimination von Insulin durch den First-Pass-Effect
in der Leber wegfallt, finden sich bei diesen Patienten erhdhte Insulinspiegel sowohl niichtern
als auch postprandial. Von der portalvenésen Drainage erhoffte man sich daher sowohl eine

gunstige Beeinflussung der Stoffwechselsituation [56] als auch immunologische Vorteile [60].



Einleitung

Diese Hypothese konnte bislang jedoch weder durch Untersuchungen einzelner Autoren [60,
61] noch durch eine Analyse der UNOS / IPTR-Daten [50] verifiziert werden. Insgesamt wird
meist eine systemische vendse Drainage des Transplantatpankreas angelegt, da in der
Mehrzahl der Zentren die chirurgische Erfahrung mit dieser Technik gréRer ist und eine héhere

Flexibilitat in Bezug auf die Anlage der exokrinen Drainage gegeben ist [56].

Retroperitoneale Position des Pankreastransplantats mit porto-enterischer Drainage

Eine Kombination von bereits in friherer Zeit angewandten Operationstechniken wurde 2004
von Boggi vorgestellt. Hierbei wird das Pankreastransplantat nach retroperitoneal transplantiert.
Die exokrine Ableitung erfolgt Uber eine ausgeschaltete Jejunalschlinge nach Roux. Der vendse
Abfluss, und damit die endokrine Drainage, wird an das portal-vendse System des Empfangers
angeschlossen [62]. Der Vorteil gegenuber der intraperitonealen Lage des Pankreas mit
Pancreatico-Duodeno-Jejunostomie ist, dass das Pankreas im Bedarfsfall gut revidiert bzw.

biopsiert werden kann.

1.3.2.2 Immunsuppression

In den Anfangen der Pankreastransplantation waren Transplantat- und Patientenlberleben
niedrig, und folgerichtig wurden kaum Transplantationen durchgefiuhrt. Die immunsuppressive

Therapie bestand aus Azathioprin und Steroiden.

Erst mit EinfGhrung von Cyclosporin A, einem Calcineurininhibitor, Mitte der 1980er Jahre
konnte, zusammen mit verbesserten Operationstechniken, eine signifikante Verbesserung der
Patienten- und Organlberlebensraten fir den Bereich der Pankreastransplantation erreicht
werden [50, 63, 64]. 1994 wurde mit Tacrolimus ein weiterer Calcineurininhibitor zugelassen.
Studien zeigten eine Uberlegene immunsuppressive Wirkung von Tacrolimus im Vergleich zu
Cyclosporin A [65, 66].

Azathioprin wurde im Laufe der 1990er Jahre von Mycophenolatmofetii (MMF) abgel6st,

welches 1995 in den USA erstmals zugelassen wurde [67].

Die derzeitige Standardimmunsuppression besteht aufgrund der hohen Immunogenitat des
Pankreas in den meisten Zentren aus einer Antikérperinduktionstherapie (Antilymphozyten-
globulin (ALG) / Antithymozytenglobulin (ATG) [68, 69] oder Interleukin-2-Rezeptor-Antikérper
[70]) sowie einem Calcineurininhibitor (Tacrolimus oder CyA), einem Hemmstoff des Purin-
metabolismus (z.B. MMF oder Azathioprin) oder einem mTor-Inhibitor (z.B. Sirolimus) [71] und

einem Steroid (z.B. Methylprednisolon).

Die guten Ergebnisse, die sich mit dieser immunsuppressiven Therapie erzielen lassen, fiihren

dazu, dass zunehmend uber calcineurininhibitor- oder glukokortikoidfreie immunsuppressive
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Schemata nachgedacht wird, um potentielle Nebenwirkungen dieser Substanzen zu vermeiden
[72, 73].

Zur Therapie einer akuten Rejektion wird in erster Linie Methylprednisolon verwendet. Bei
Steroidresistenz kommen monoklonale (OKT3) oder polyklonale Antilymphozytenantikérper
(ALG / ATG) zum Einsatz. Andere Therapieoptionen, wie z.B. die Plasmapherese, die hoch-
dosierte Gabe von Immunglobulinen oder die Gabe von CD20-Antikdrpern, sind speziellen

Indikationen vorbehalten.

1.4 Effekte der Transplantation

1.4.1 Patienteniiberleben

Mehrere Untersuchungen kommen zu dem Schluss, dass Patienten nach erfolgreicher
kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation (SPK) einen signifikanten Uberlebensvorteil
im Vergleich zu Typ-1-Diabetikern nach alleiniger Nierentransplantation durch Verstorbenen-
spende bzw. nach kombinierter Transplantation mit Pankreastransplantatversagen oder zu
Dialysepatienten auf der Warteliste zur Transplantation haben [48, 74-78]. Die Analyse der
Daten des US Scientific Renal Data Systems (USRDS) durch Ojo et al. [76] ergab, dass SPK-
Patienten etwa 15 Jahre langer leben als Patienten auf der Warteliste und 10 Jahre langer als
Patienten, die eine alleinige Nierentransplantation von einem verstorbenen Spender erhalten
hatten. Anders verhielt es sich beim Vergleich des Patientenuberlebens von Typ-1-Diabetikern,
die entweder mit SPK oder Nierenlebendspende behandelt wurden. Mehrere Untersucher
konnten keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellen [76, 79, 80], wahrend Becker
et al. [81] einen Uberlebensvorteil zugunsten jiingerer Patienten, die mit SPK behandelten
wurden, fanden.

Nach neueren CTS-Daten [75] weisen alle mit SPK behandelten Patienten einen Uberlebens-
vorteil gegenltber den mit Nierenlebendspende behandelten Typ-1-Diabetikern auf, wenn das
Nierentransplantat mehr als 10 Jahre funktionstiichtig ist. Diese Uberlegenheit der SPK wird
noch weiter verbessert, wenn auch das Pankreastransplantat mehr als 10 Jahre funktionsfahig
bleibt.

1.4.2 Kardiovaskulares System

Mehrere Untersuchungen konnten zeigen, dass das kardiovaskuldare Outcome bei Typ-1-
Diabetikern durch die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation (SPK) signifikant
gebessert wird. Diese Verbesserungen wurden insbesondere auch im Vergleich zu Typ-1-

Diabetikern, die eine alleinige Nierentransplantation erhielten, festgestellt [74, 82, 83]. Die
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Normalisierung des Glukosestoffwechsels scheint einen positiven Einfluss auf das
kardiovaskulare Risikoprofil mit sich zu bringen. Das Fortschreiten der koronaren
Atherosklerose wird eventuell aufgehalten [84], es kommt zur Verbesserung der endothelialen
Funktion und zur Reduktion prothrombotischer Marker [85]. Eine signifikante Verbesserung der
Blutdruckregulation ist zu verzeichnen [74, 86-88], =zusatzlich finden sich positive
Veranderungen sowohl in der Konzentration als auch in der Zusammensetzung der
Lipoproteine [86, 88, 89].

Das Fortschreiten der kardialen autonomen Neuropathie wird aufgehalten, es |asst sich sogar
eine Verbesserung sowohl der Nervenleitgeschwindigkeiten als auch der autonomen
Funktionstests nach SPK beobachten [78, 90, 91].

Auch ein Einfluss auf die linksventrikulare Funktion im Sinne einer Verbesserung der
linksventrikuldren Auswurfleistung und der diastolischen Funktion lieR sich nach erfolgreicher
SPK nachweisen [74, 92-94].

1.4.3 Lebensqualitat

Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass sowohl die allgemeine als auch die
diabetesbezogene Lebensqualitdt durch die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation
wesentlich verbessert werden. Im Vergleich SPK versus alleinige Nierentransplantation nach
Verstorbenenspende fand sich in beiden Gruppen eine hohere Lebensqualitdt nach
Transplantation, allerdings waren die Verbesserungen in der SPK-Gruppe deutlich héher [95-
97].

1.4.4 Kosteneffektivitat

Die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation ist im Vergleich zur alleinigen Nieren-
transplantation (sowohl Verstorbenen- als auch Lebendspende) und zur Dialysebehandlung,
auch unter Bericksichtigung der Lebensqualitat, die kosteneffektivste Therapieform bei Typ-1-

Diabetikern mit terminaler Niereninsuffizienz [98, 99].
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2 Fragestellung

Die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation ist mittlerweile ein etabliertes
Behandlungsverfahren fur Typ-1-Diabetiker mit (pré)terminaler Niereninsuffizienz und als
therapeutische MafRnahme u. a. in den Richtlinien der Bundesarztekammer [46] verankert.
Obwohl mit deutlich erhdhter Morbiditdt und Mortalitat vergesellschaftet, ist der Diabetes
mellitus in der Regel keine direkt lebensbedrohende Erkrankung, weshalb die Indikation zur

Pankreastransplantation streng gestellt wird.

In der DCCT/EDIC Studie [100] konnte bereits flir die konservative Therapie des Typ-1-
Diabetes gezeigt werden, dass durch die intensivierte Insulintherapie mit Verbesserung der
HbA1c-Werte diabetische Spéatfolgen wie Retinopathie, Nephropathie und kardiovaskulare
Erkrankungen vermindert werden konnen. Eine gute Blutzuckereinstellung hat u. a. positiven
Einfluss auf Entwicklung und Verlauf der KHK und ihrer Risikofaktoren [17, 22, 101-104], auf die
diabetische Kardiomyopathie [39, 105-107] und auf die kardiale autonome Neuropathie [37,
108-110]. Allerdings ist auch durch die intensivierte Insulintherapie eine Normalisierung des
Glukosestoffwechsels nicht moglich, wahrend nach erfolgreicher Pankreastransplantation die
physiologische Regulation der Glukosehomdostase weitestgehend wiederhergestellt werden

kann.

Wie bereits berichtet, konnte in verschiedenen Arbeiten der positive Effekt der kombinierten
Pankreas- und Nierentransplantation auf das Patienteniberleben und auf das kardiovaskulare
Risikoprofil gezeigt werden. Allerdings gibt es bislang nur wenige Untersuchungen, deren
Beobachtungszeitraum langer als funf Jahre ist. Morath et al. [111] betonen in einem
Ubersichtsartikel von 2009, dass die positiven Effekte der Normoglykamie mit Stabilisierung
oder sogar Rickbildung der diabetischen Organschaden erst nach finf Jahren mit
funktionierenden Organen eintritt und der Uberlebensvorteil nach kombinierter Pankreas- und
Nierentransplantation gegeniber der alleinigen Nierentransplantation von einem Lebend-
spender bei Typ-1-Diabetikern mit ESRD sogar erst nach 10 Jahren eintritt. Aus den CTS-
Daten [75] geht hervor, dass dieser Uberlebensvorteil der niedrigeren Rate kardiovaskularer
Todesereignisse in der Gruppe der SPK-Patienten geschuldet ist. Auch Sollinger et al. [77]
bestatigen einen Uberlebensvorteil fir Patienten nach SPK im Vergleich zu Patienten nach
alleiniger Nierentransplantation nach Verstorbenen- oder Lebendspende. Young et al. [112]
haben die Datenbank des Organ Procurement and Transplantation Network / United Network of
Organ Sharing (OPTN/UNOS) insbesondere hinsichtlich der Uber- bzw. Unterlegenheit von
SPK gegeniber der Nierenlebendspende analysiert. Nach 72 Monaten war das Nieren-
transplantatuberleben bei den Patienten héher, die eine Lebendspende erhalten hatten, das

Patientenlberleben aber war in beiden Gruppen gleich. Konsensus herrschte auch hier
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dariber, dass eine SPK der alleinigen Nierentransplantation nach Verstorbenenspende

Uberlegen ist.

Die Ziele dieser Arbeit sind:

1. Die Analyse des Patienten- und Organuberlebens der im Zeitraum von April 1995 bis
Juni 2000 an unserem Klinikkum mit kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation
behandelten Patienten.

2. Die Analyse der kardiovaskularen Risikofaktoren - unter besonderer Berlicksichtigung
des Blutdrucks - im Langzeitverlauf bis zu 10 Jahre nach kombinierter Pankreas- und
Nierentransplantation.

3. Die Beantwortung der Frage, ob das kardiovaskulare Risikoprofil bei unseren Patienten

durch die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation beeinflusst wird.
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3 Material und Methoden

3.1 Konzept

Diese Arbeit ist eine retrospektive Untersuchung der Patienten mit Typ-1-Diabetes, die in
konsekutiver Folge zwischen April 1995 und Juni 2000 am Transplantationszentrum des
Campus Virchow-Klinikum der Charité — Universitadtsmedizin Berlin kombiniert pankreas- und
nierentransplantiert wurden. Es wurden die Daten zur Transplantation selbst sowie zum
kardiovaskularen Risikoprofil aller erwachsenen Typ-1-Diabetiker, die erstmals eine kombinierte
Pankreas- und Nierentransplantation erhielten, erhoben und ausgewertet. Der Nach-

beobachtungszeitraum endete am 31. Dezember 2007.

Zur Speicherung und Verwaltung der Daten wurde eine Datenbank (Microsoft Access 2000,
Version 9.0.3821 SR-1) entwickelt. Alle in dieser Arbeit analysierten Daten wurden der
vorhandenen Dokumentation in den Patientenakten sowie der Transplantationsdatenbank der
Transplantambulanz und des Transplantationsbiros entnommen und in diese Datenbank

eingegeben.

3.2 Patientenkollektiv

Es wurden im genannten Zeitraum 100 Patienten transplantiert. 90 Patienten erflllten die
Einschlusskriterien fur die vorliegende Untersuchung. 10 Patienten mussten von der
Auswertung ausgeschlossen werden. Von diesen waren acht Patienten vor der kombinierten
Pankreas- und Nierentransplantation bereits nierentransplantiert worden. Ein Patient erhielt ein
Pankreastransplantat, nachdem zwei Jahre zuvor eine erfolgreiche Nierentransplantation
durchgeflhrt worden war. Ein Kind war im Rahmen eines hamolytisch-uréamischen Syndroms
terminal niereninsuffizient geworden und bei gleichzeitig bestehendem pankreoprivem Diabetes

mellitus im Alter von 10 Jahren kombiniert pankreas- und nierentransplantiert worden.

Die Indikation zur Transplantation wurde nach ausfiihrlicher Evaluation durch die jeweils
verantwortlichen Nephrologen und Transplantationschirurgen am Transplantationszentrum der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum gestellt. Die Patienten wurden
daraufhin bei Eurotransplant gemeldet und nach entsprechender Organvergabe durch
Eurotransplant am Zentrum der Charité transplantiert. Die Betreuung der Patienten wahrend
des Transplantationsaufenthalts erfolgte interdisziplinar durch Transplantationschirurgen und
Nephrologen. Die Nachsorge wurde in der Transplantationsambulanz des Klinikums
durchgefihrt.
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Im Rahmen der praoperativen Evaluationsuntersuchungen wurde u.a. ausflhrliche
kardiovaskulare Diagnostik mit 24-Stunden-Blutdruckmessung, Echokardiographie sowie
Dobutamin-Stressechokardiographie  durchgefiihrt. Bei  pathologischer  Echo-  bzw.
Stressechokardiographie oder Alter = 35 Jahre bzw. einer Erkrankungsdauer an Diabetes von
> 20 Jahre wurde die Indikation zur praoperativen Koronarangiographie, ggf. mit Intervention,

gestellt.

Alle Patienten sollten sich postoperativ einmal jahrlich zur Nachuntersuchung vorstellen, die,
neben Funktionstests der transplantierten Organe, erneute Verlaufsuntersuchungen der
kardiovaskularen Situation mit jahrlicher Langzeit-Blutdruckmessung, transthorakaler
Echokardiographie und Stressechokardiographie beinhaltete. Da die einzelnen Untersuchungen
meist nicht exakt zum jeweiligen Jahrestag der Transplantation durchgefuhrt werden konnten,

wurden sie dem entsprechenden Jahr nach Transplantation zugeordnet.

Sowohl praoperative Evaluation als auch postoperative Nachsorge wurden nach Protokollen

durchgeflhrt, die bei entsprechenden Komorbiditadten angepasst und erweitert wurden.

3.3 Transplantation

Alle Patienten wurden am Zentrum evaluiert, transplantiert und nachbetreut. Bei einem
entsprechenden Organangebot wurden die diensthabenden Transplantationsoberarzte der
Nephrologie und Chirurgie kontaktiert, die dann das Organ entweder akzeptierten oder

ablehnten.

Die Transplantation selbst wurde durch den jeweils diensthabenden Transplantationschirurgen
der Abteilung flr Allgemein-, Visceral- und Transplantationschirurgie der Charité, Campus
Virchow-Klinikum vollzogen. Lediglich bei der Anlage der exokrinen Drainage des Pankreas-
transplantats gab es Unterschiede im Operationsverfahren. Zu Beginn wurde in der Regel die
Ableitung in die Harnblase gewahlt, spater hat sich die Anlage einer enteralen Drainage
durchgesetzt. Die endokrine Drainage des Pankreastransplantats erfolgte bei allen Patienten

systemisch in eine lliakalvene.

Nach der Transplantation wurden die Patienten in der Regel zunachst auf der chirurgischen
Intensivstation und danach auf der nephrologischen Normalstation versorgt. Die Betreuung

erfolgte jeweils interdisziplinar durch die Transplantationschirurgen und die Nephrologen.

3.3.1 Immunsuppression

Im September 1996 wurde die Induktionstherapie an unserem Zentrum standardisiert und

bestand, neben einer Gabe von Antithymozytenglobulin (ATG, Fa. Fresenius,
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4 mg/kg Kérpergewicht), in der Regel aus einer Kombination von Tacrolimus (s. Tab. 1),

Mycophenolatmofetil (MMF, 2 x 1 g/Tag) und Prednisolon (Dosierung s. Tab. 3).

Die Induktionstherapie der sieben Patienten, die vor September 1996 transplantiert wurden,
wich in der Zusammensetzung vom oben genannten Standard ab. Ein Patient erhielt eine
Tripel-Therapie, bestehend aus Tacrolimus, MMF und Prednisolon. Die Ubrigen sechs Patienten
erhielten jeweils eine Quadrupel-Therapie: Zwei Patienten erhielten Antilymphozytenglobulin
(ALG), Cyclosporin A (s. Tab. 1), Azathioprin und Prednisolon, drei Patienten erhielten ALG,
Tacrolimus, Azathioprin, Prednisolon und ein Patient erhielt ALG, Cyclosporin A (CyA), MMF

und Prednisolon.

Zwischen Mai 1998 und September 2000 nahmen insgesamt 35 Patienten an der
EuroSPK 001-Studie teil. Diese vergleichende Studie untersuchte das Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil der Calcineurininhibitoren (CNI) Tacrolimus und CyA bei Patienten, die
kombiniert pankreas- und nierentransplantiert wurden. Die Modifikationen der

immunsuppressiven Therapie im Rahmen der EuroSPK 001-Studie sind aus Tab. 2 ersichtlich.

Zur Langzeittherapie wurde die Dosierung von Tacrolimus bzw. CyA individuell nach
Zielblutspiegeln, die in Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand zur Transplantation angepasst
wurden, vorgenommen (s. Tab. 1 und 2). Falls auftretende Nebenwirkungen die Fortsetzung
der Einnahme von Tacrolimus oder CyA gefahrdeten, wurde zunachst eine Umstellung auf den

jeweils anderen CNI vorgenommen.

Tab. 1: Schema zur Anpassung der Zielspiegel von Tacrolimus und Cyclosporin A.

Zeitraum Tacrolimus-Zielspiegel (ng/ml) Cyclosporin A-Zielspiegel (ng/ml)
Monat 1 15 250

Monat 2 12-15 220-250

Monat 3 10-12 200-220

Monat 4-6 8-10 200

Monat 7-12 6-8 180

> Monat 12 6 150

> Monat 24 4-6 100-150

Die angegebenen Zielspiegel sind Talspiegel 12 Stunden nach der letzten Medikamenteneinnahme.

Tab. 2: Schema zur Anpassung der Immunsuppressiva in der EuroSPK 001-Studie.

Zeitraum Tacrolimus-Spiegel (ng/ml)  Cyclosporin A-Spiegel (ng/ml) Prednisolon-Dosis (mg/Tag)
Monat 0-6 8-15 150-250 20— 0
Monat > 6 5-10 100-150 0

Die angegebenen Zielspiegel sind Talspiegel 12 Stunden nach der letzten Medikamenteneinnahme.
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Auch die Prednisolondosis wurde nach einem einheitlichen Schema im zeitlichen Abstand zur
Transplantation reduziert. Praoperativ wurden 500 mg Methylprednisolon i.v. und unmittelbar
postoperativ. wurden erneut 250 mg Methylprednisolon i.v. verabreicht. Danach erhielt der

Patient orale Gaben von Prednisolon (s. Tab. 2 und 3).

Tab. 3: Schema zur Anpassung der Prednisolon-Tagesdosis.

Zeitraum Prednisolon (mg/Tag)
1. postop. Tag 100

Tag 2-7 40

Tag 8-14 30

Woche 3 25

Woche 4 20

Woche 5 und 6 17,5

Woche 7 und 8 15

Woche 9 und 10 12,5

Woche 11 und 12 10

Woche 13 bis Monat 6 7,5

Monat 7-9 S

Monat 10-12 2,5

ab Monat 12 0 (nur wenn > 6 Monate rejektionsfrei)

Insgesamt bestanden Bestrebungen, Prednisolon ein Jahr nach Transplantation bei stabilen
Organfunktionen und einem rejektionsfreien Intervall von mindestens sechs Monaten ganz
abzusetzen und eine duale immunsuppressive Dauermedikation mit einem Calcineurininhibitor
und MMF durchzufihren.

Die MMF-Dosis von 2 x 1 g/Tag wurde bei Auftreten von Nebenwirkungen wie Leukopenie oder
gastrointestinalen Effekten angepasst. In einigen Fallen musste ganz auf MMF verzichtet
werden, wenn das nicht moéglich war, erfolgte die Umstellung auf Azathioprin, Sirolimus oder

Mycophenolatnatrium.

Azathioprin wurde zunachst in einer Tageseinzeldosis von 100 mg verabreicht, die dann
ebenfalls individuell bei Auftreten einer Leukopenie in Abhangigkeit von der Leukozytenzahl

angepasst, ggf. abgesetzt oder umgestellt wurde.

3.3.2 Transplantatfunktion

3.3.2.1 Beurteilung der initialen Funktionsaufnahme der Transplantate

Eine gute initiale Funktionsaufnahme des Nierentransplantats war bei einem Abfall des

Serum-Kreatinins und fehlender Dialysenotwendigkeit nach Transplantation gegeben. War nach
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der Transplantation eine Dialysebehandlung notwendig, wurde die initiale Transplantatfunktion
als verzogert eingestuft. Blieb ein Patient Gber den Zeitpunkt der stationdren Entlassung des
Transplantationsaufenthalts dialysepflichtig, wurde die Initialfunktion als Nierentransplantat-

versagen eingestuft.

Eine gute initiale Funktionsaufnahme des Pankreastransplantats war bei beginnender
Insulinfreiheit innerhalb der ersten sieben Tagen nach Transplantation gegeben. Bei
anhaltendem Insulinbedarf wurde die Initialfunktion in Abhangigkeit vom Nachweis von C-Peptid
im Serum entweder als verzdgert (positiver C-Peptid-Nachweis) oder als Pankreastransplantat-

versagen (kein Nachweis von C-Peptid) eingestuft.

3.3.2.2 Beurteilung der Transplantatfunktion im Langzeitverlauf

Zur Beurteilung der Nierentransplantatfunktion im Langzeitverlauf wurde die Kreatinin-
Clearance nach der Cockcroft-Gault-Formel und nach der gekirzten MDRD-Formel berechnet
[113] und die Notwendigkeit der Wiederaufnahme einer Dialysetherapie dokumentiert. Das
Nierentransplantatversagen im Langzeitverlauf war definiert als erneute oder anhaltende,
irreversible Dialysepflicht nach dem Zeitpunkt der stationdren Entlassung aus dem

Transplantationsaufenthalt.

Die Pankreastransplantatfunktion im Langzeitverlauf wurde anhand des HbA1c-Wertes in
Kombination mit einer bestehenden Insulinpflicht / -freiheit beurteilt, wobei das Pankreas-
transplantatversagen im Langzeitverlauf als erneute oder anhaltende, irreversible Abhangigkeit
von der exogenen Insulinzufuhr nach dem Zeitpunkt der stationdren Entlassung aus dem

Transplantationsaufenthalt definiert wurde.

Bei Versterben eines Patienten mit guter Organfunktion zum Zeitpunkt des Todes (died with

a functioning graft / DWFG) wurde dies als Organversagen gewertet.

3.4 Kardiovaskuladres Risikoprofil

Zur Analyse des kardiovaskularen Risikoprofils wurden neben den demographischen Daten
auch die Daten zum Lebensstil (Nikotin, BMI) sowie Komorbiditdten (Diabetesdauer, arterielle
Hypertonie, KHK) erfasst. Die Medikamentenanamnese bezlglich Antihypertensiva, Lipid-
senkern, Immunsuppressiva und Insulin wurde dokumentiert. Die Daten zur Nephropathie
(terminale bzw. praterminale Niereninsuffizienz, Restdiurese, Dialysedauer vor Transplantation,
Dialyseverfahren, Dialyseshunt) und zur Transplantation selbst (CMV-Status, Primarfunktion
der Organe, Funktion der Organe im Verlauf, Abstoflungsepisoden) wurden erhoben. An

apparativen Untersuchungen wurden die Befunde der Laboruntersuchungen, der 24-Stunden-
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Blutdruckmessungen, der Echo- und Stressechokardiographien sowie der Koronarangio-

graphien ausgewertet.

3.4.1 Labordaten

Die Labordaten konnten zum gréf3ten Teil aus der Transplantationsdatenbank, in die seit Mitte
2001 alle Labordaten fir Patienten nach Nieren- bzw. kombinierter Pankreas- und Nieren-
transplantation des Zentrums automatisch aus dem Zentrallabor eingepflegt werden,
entnommen werden. Labordaten von vor 2001 wurden nachtraglich in das System eingespeist.
Ansonsten wurden fehlende Labordaten aus den Akten entnommen. Dabei handelte es sich
zum groften Teil ebenfalls um Befunde, die im Zentrallabor des Virchow-Klinikums erhoben
wurden. In einigen Fallen wurden die Labordaten den vom jeweils heimatnah betreuenden
Nephrologen oder Hausarzt Gibermittelten Befundblattern lokaler Labore entnommen.

In die Analyse wurden die folgenden Parameter einbezogen: Serum-Kreatinin, HbA1c,
Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterin, Triglyceride, Lipoprotein (a), Fibrinogen und die Serum-

talspiegel von Cyclosporin A bzw. Tacrolimus.

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde jeweils nach der Cockroft-Gault-Formel

(140 — Alter) x Korpergewicht (kg)
Serum—Kreatinin (mg/dl) x 72

GFR (ml/min) = (x0.85 bei Frauen)

und nach der gekurzten MDRD-Formel berechnet [113]:
GFR (ml/min/1,73 mz) =186 x Serum—-Kreatinin™"* x Alter™*” (x 0.742 bei Frauen).
Der Quotient aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin (Chol/HDL-Quotient) wurde ebenfalls

berechnet. Er eignet sich zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikos, wobei ein Chol/HDL-

Quotient > 5 ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko anzeigt [27].

Tab. 4: Normwerte der Laborparameter.

Laborparameter Normwert
Kreatinin Manner / Frauen (mg/dl) <1,2/<1,0
HbA1c (%) 4,3-6,1
Cholesterin (mg/dI) <200
HDL (mg/dl) > 35

LDL (mg/dl) <130
Chol/HDL-Quotient <5
Triglyceride (mg/dl) <180
Lipoprotein (a) (mg/dl) <30
Fibrinogen (mg/dl) 150-450
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3.4.2 24-Stunden-Blutdruckmessung

Die Ergebnisse der 24-Stunden-Blutdruckmessungen wurden ebenfalls den Befundberichten in
den Akten enthommen. Zum groRten Teil wurden diese Untersuchungen mit den Geraten der
Abteilungen fir Nephrologie bzw. Kardiologie am Campus Virchow-Klinikum durchgefuhrt. In
einigen Fallen erfolgte die Untersuchung ambulant heimatnah, und es lag eine Kopie des
Befundberichtes in den Akten vor.

Es wurden die Mittelwerte des systolischen und diastolischen Blutdrucks, des mittleren
arterieller Blutdrucks (MAD) tber 24 Stunden, am Tag und in der Nacht erhoben. Zur Diagnostik
und Therapiekontrolle einer arteriellen Hypertonie werden systolischer und diastolischer
Blutdruck herangezogen. Die Normwerte der 24h-Blutdruckmessung nach Empfehlungen der
American Heart Association [114] sind in Tab.5 dargestellt. Der anzustrebende 24h-

Blutdruckwert wurde in dieser Arbeit auf < 130/80 mmHg festgelegt.

Tab. 5: Normwerte der American Heart Association (2005) fur 24-Stunden-Blutdruckmessungen.

optimal normal abnormal
Tag-Werte (mmHg) <130/80 < 135/85 > 140/90
Nacht-Werte (mmHg) < 115/65 <120/70 > 135/85
24h-Werte (mmHg) <125/75 <130/80 > 135/85

Zusatzlich wurde aus den Daten abgeleitet, ob der Tag-Nacht-Rhythmus erhalten (= Dipper)
oder aufgehoben (= Non-Dipper) war. Die auch in dieser Arbeit angewandte, allgemeine
Definition eines erhaltenen zirkadianen Rhythmus ist die Absenkung des nachtlichen Blutdrucks
=2 10 % der Tagesmittelwerte [115].

In der Analyse mdglicher Einflisse verschiedener Faktoren auf den Blutdruck wurden
systolischer und diastolischer Blutdruck nicht einzeln untersucht, sondern der 24-Stunden-MAD
(24h-MAD) herangezogen. Der MAD ist die Summe aus diastolischem Blutdruck und 1/3 der
Blutdruckamplitude:

(syst. Blutdruck - diast. Blutdruck)

3
Der MAD liegt beim normalen Erwachsenen bei etwa 100 mmHg [116]. Bei einem angestrebten
24h-Blutdruck von < 130/80 mmHg betragt der entsprechende 24h-MAD < 96,67 mmHg.

Allerdings kann der MAD bei isolierter systolischer oder diastolischer Hypertonie im Zielbereich

MAD (mmHg) = diast. Blutdruck +

sein, wenn der entsprechende diastolische bzw. systolische Blutdruck ausreichend niedrig ist.

Die antihypertensive Medikation zum Zeitpunkt der Blutdruckmessung wurde dokumentiert, um
den Einfluss der Medikation auf den Blutdruck auszuwerten. Dazu wurden in Anlehnung an

Radermacher et al. [117] die verschiedenen Dosierungen der Antihypertensiva in drei

21



Material und Methoden

Kategorien als niedrig, mittel und hoch dosiert eingeteilt und mit einer entsprechenden
Punktezahl versehen (s. Tab.6). Zusatzlich wurde die Anzahl der verschiedenen

antihypertensiven Praparate erfasst.

Tab. 6: Dosierungsbereiche der verschiedenen Antihypertensiva unterteilt in niedrig, mittel und hoch zur
Berechnung der Dosispunkte.

Dosisbewertung Dosisbewertung

niedrig (1)  mittel (2) hoch (3) niedrig (1)  mittel (2) hoch (3)

< > < >
Alpha-Methyl-Dopa 500 500-750 750 Metolazon jede Dosis
Amlodipin 5 5-10 10 Metoprololsuccinat 95 95-190 190
Atenolol 25 25-50 50 Metoprololtartrat 100 100-200 200
Benazepril 10 10-20 20 Minoxidil 5 5-20 20
Bisoprolol 5 5-10 10 Moexipril 7,5 7,5-15 15
Bunazosin 3 3-6 6 Molsidomin 4 4-12 12
Candesartan 8 8-16 16 Moxonidin 0,2 0,2-0,4 0,4
Captopril 25 25-50 50 Nebivolol 2,5 5 5
Carvedilol 25 25-50 50 Nifedipin 20 20-60 60
Chlortalidon jede Dosis Nilvadipin 8 8-16 16
Cilazapril 1,25 1,25-2,5 2,5 Nitrendipin 10 10-30 30
Clonidin 0,15 0,15-0,45 0,45 Nisoldipin 10 10-20 20
Dihydralazin 25 25-50 50 Olmesartan 10 10-20 20
Diltiazem 120 120-240 240 Perindopril 4 4-6 6
Doxacosin 4 4-8 8 PETN 120 120-160 16
Enalapril 5 5-10 10 Piretanid 6 6-12 12
Eprosartan 300 600-900 900 Prazosin 5 5-10 10
Felodipin 5 5-10 10 Propranolol 80 80-160 160
Fosinopril 10 10-20 20 Quinapril 10 10-20 20
Furosemid 40 40-80 80 Ramipril 2,5 2,5-5 5
Gallopamil 100 100-150 150 Sotalol 80 80-160 160
HCT jede Dosis Spirapril 3 3-6 6
HCT+Amilorid jede Dosis Telmisartan 20 20-40 40
HCT+Triamteren jede Dosis Terazosin 5 5-10 10
Indoramin 50 50-100 100 Torasemid 5 5-10 10
Irbesartan 150 150-300 300 Trichlormethiazid + A. jede Dosis
ISDN 40 40-80 80 Trimetazidine 20 20-40 40
ISMN 40 40-80 80 Urapidil 120 120-180 180
Lacidipin 2 2-4 4 Valsartan 80 80-160 160
Lercanidipin 10 10-20 20 Verapamil 120 120-240 240
Lisinopril 10 10-20 20 Xipamid 10 10-20 20
Losartan 25 25-50 50

Bewertung der Dosis in niedrig, mittel und hoch mit jeweils 1, 2 bzw. 3 Punkten. Medikamentendosis wird in mg/Tag angegeben.
HCT, Hydrochlorothiazid; ISDN, Isosorbiddinitrat; ISMN, Isosorbidmononitrat; PETN, Pentaerithrityltetranitrat; Trichlormethiazid +
A., Trichlormethiazid + Amilorid.

3.4.3 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakalen echokardiographischen Untersuchungen wurden in der kardiologischen
Funktionsdiagnostik der Medizinischen Klinik m. S. Kardiologie am Campus Virchow-Klinikum
der Charité durchgeflihrt. Erhoben wurden Daten zur systolischen und diastolischen
linksventrikuldren Funktion (LV-Funktion) sowie die linksventrikularen Diameter zur Berechnung

der linksventrikuldren Masse (LVM).
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Zur Beurteilung der globalen systolischen LV-Funktion wurde die prozentuale systolische
Durchmesserverkiurzung (Fractional Shortening/FS oder auch Verkurzungsfraktion)
herangezogen. Zur Bestimmung der FS werden zunachst enddiastolischer (LVEDD) und
endsystolischer LV-Durchmesser (LVESD) gemessen, sie ergibt sich aus der Formel:

(LVEDD - LVESD)
LVEDD

FS(%) = x 100 (Norm > 25 % [118]).

Zur Beurteilung der diastolischen LV-Funktion wurde die E/A peak velocity ratio herangezogen.
Hierzu wird das Verhéltnis des maximalen frihdiastolischen (E) zum maximalen spat-
diastolischen (A) Mitraleinfluss vom linken Vorhof in den linken Ventrikel bestimmt
(Norm: 1,6 £ 0,5 [118]).

Der linksventrikulare Massenindex (LVMI) ist ein Parameter zur Einschatzung einer
Hypertrophie des Herzmuskels. Zunachst wird die linksventrikulare Masse mit der M-Mode
Formel nach Devereux anhand der enddiastolischen Septum- (IVSDD) und Hinterwanddicke

(LVPWDD) sowie des enddiastolischen linksventrikuldren Durchmessers (LVEDD) bestimmt:
LVM(g) =1,04x (LVEDD + IVSDD + LVPWDD)' ~ LVEDD* | ~13,6

Zur Berechnung des LVMI wird das Ergebnis auf die Kérperoberflache bezogen. Der Normwert

betragt fiir Frauen < 100 g/m? und fiir Manner < 131 g/m?[119].

3.4.4 Stressechokardiographie

Zu jeder regularen Nachuntersuchung wurde auch eine Stressuntersuchung des Myokards
geplant. In der Regel handelte es sich hierbei um eine Dobutamin-Stressechokardiographie,
die, wie die transthorakale Echokardiographie, an der medizinischen Klinik m. S. Kardiologie am
Campus Virchow-Klinikum der Charité durchgefihrt wurde. In wenigen Ausnahmen wurde
anstatt einer Dobutamin-Stressechokardiographie eine Myokardszintigraphie vorgenommen.
Dokumentiert wurde der zusammenfassende Befund der Untersuchung: Hinweis oder kein

Hinweis auf eine stressinduzierte Myokardischamie.

3.4.5 Koronarangiographie

Falls indiziert, wurde bei den Patienten eine Koronarangiographie durchgefiihrt, gegebenenfalls
mit Intervention. Die Untersuchung wurde zu Beginn am Deutschen Herzzentrum Berlin, spater
dann im Herzkatheterlabor der Medizinischen Klinik m. S. Kardiologie am Campus Virchow-
Klinikum der Charité vorgenommen. Dokumentiert wurde der zusammenfassende Befund der
Angiographie (KHK ja oder nein, und wenn ja, welche Gefalie) sowie eventuell vorgenommene

Interventionen wie zum Beispiel eine Ballondilatation, Stentimplantation oder Rotablation.
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3.5 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen wurden mit der Software R, Version 2.11.1, "R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria" durchgefiihrt. Zur Beschreibung der untersuchten
Parameter wurden fir metrische Variablen das arithmetische Mittel (Mittelwert), die Standard-
abweichung, der Median, die 25 %- und die 75 %-Perzentile sowie das Minimum und das
Maximum berechnet. Bei nominal oder ordinal skalierten Parametern wurden die absolute und

die relative Haufigkeit ermittelt.

Die Verteilung der Daten wurde unter Verwendung von Histogrammen, QQ-Diagrammen sowie
mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests untersucht. Aufgrund dieser Analysen wurde

angenommen, dass die Daten nicht normalverteilt sind.

Der Zeitpunkt 11 Jahre nach Transplantation wurde der Vollstandigkeit halber beschrieben,

aufgrund der geringen Fallzahl (n = 2) aber nicht in die statistischen Tests eingeschlossen.

Die Analyse nominal skalierter Variablen im Zeitverlauf erfolgte mittels Chiquadrat-Test.
Anderungen von metrischen Parametern im Zeitverlauf wurden mit Hilfe des Friedman-Tests flr
nicht-parametrische, verbundene Daten Uberprift. Die paarweise Analyse der Zeitpunkte
untereinander wurde mit dem Wilcoxon-Test fur verbundene Daten unter Verwendung der
Adjustierung nach Holm durchgefihrt. Multivariate Zusammenhange zwischen einer metrischen
abhangigen Variablen und mehreren faktoriellen EinflussgréRen wurden mit Hilfe des linearen
Modells analysiert. Um den Einfluss von zwei unabhangigen GrélRen auf eine dritte abhangige

GroRe zu analysieren, wurden in das lineare Modell Interaktionsterme aufgenommen.
Korrelationen wurden mit Hilfe von Spearman's Rangkorrelationskoeffizient untersucht.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir Patienten und die jeweils transplantierten Organe
wurden nach der Kaplan-Meier-Methode geschatzt. Der Einfluss unabhangiger GréRen auf die
Endpunkte Patienten- und Organiberleben wurden mittels uni- und multivariater

Regressionsanalysen (Cox-Regression) untersucht und als Hazard Ratio angegeben.
Alle Tests wurden zweiseitig durchgefuhrt bei einer Signifikanzgrenze von p < 0,05.

Die Darstellung metrischer Parameter erfolgte mittels Boxplots. Die Lange der Whisker wurde
auf den 1,5-fachen Interquartilsabstand (IQR) begrenzt. Werte, die aullerhalb der Whisker

lagen, wurden als Ausreifl3er gewertet (s. Abb. 1).
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Abb. 1: Legende zu den Boxplots.

In den Abbildungen der linearen Modelle wurden die Mittelwerte mit den Standard-

abweichungen (SD) dargestellt.

25



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Die untersuchte Kohorte bestand aus 90 Typ-1-Diabetikern, die zwischen April 1995 und Juni
2000 am Transplantationszentrum der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-
Klinikum, erstmals kombiniert pankreas- und nierentransplantiert wurden. Der Nach-
beobachtungszeitraum betrug im Median 9,3 Jahre (IQR 8,4 — 10,3). Ein Patient war vier Jahre
nach Transplantation lost to follow-up, fir alle anderen Patienten gab es bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums mindestens die Daten zu Patienten- und Organuberleben. Die 34
Frauen und 56 Manner waren zum Zeitpunkt der Transplantation im Median 39,8 Jahre alt
(IQR 34,9 — 46,7) und die Diagnose des Diabetes mellitus Typ 1 war seit 26,9 Jahren bekannt
(IQR 21,3 — 32,2). 80 Patienten (88,9 %) waren bereits dialysepflichtig, 10 Patienten (11,1 %)
wurden praemptiv transplantiert. 69 Patienten (76,7 %) hatten zum Zeitpunkt der
Transplantation einen Dialyseshunt. Bei 72 Patienten war die Restdiurese vor Transplantation

zu evaluieren. Sie betrug bei 60 Patienten (83,3 %) mehr als 500ml/Tag.

Tab. 7: Patientendaten bei Transplantation.

n (%) Median (Q25-Q75) Mittelwert (£ SD)
Patienten 90 (100 %)
Geschlecht mannlich / weiblich 56 (62,2 %)/ 34 (37,8 %)
Alter (Jahre) 39,8 (34,9-46,7) 41,1 (£ 8,1)
GroRe (cm) 172,5 (167,3-179,5) 172,4 (£ 8,3)
Gewicht (kg) 66,0 (58,0-76,0) 67,1 (£ 12,0)
Diabetesdauer (Jahre) 26,9 (21,3-32,2) 27,4 (£ 7,7)
Dialysedauer (Jahre) 1,2 (0,4-2,0) 1,6 (£ 1,6)
Hamodialyse (HD) 64 (71,1 %)
Peritonealdialyse (PD) 16 (17,8 %)
keine Dialyse 10 (11,1 %)
Dialyseshunt 69 (76,7 %)
Kreatinin (mg/dl) 7,2 (5,7-9,0) 7,4 (£2,8)
GFR Cockroft-Gault (ml/min) 11,4 (8,9-16,8) 13,8 (27,1)
GFR MDRD-Formel (ml/min/1,73m?) 8,1 (6,3-10,8) 9,6 (+ 5,3)
HbA1c vor Transplantation (%) 8,2 (7,5-9,1) 8,4 (£1,5)

Zur besseren Vergleichbarkeit mit Daten aus der Literatur werden sowohl Median als auch Mittelwert angegeben.

26



Ergebnisse

4.2 Transplantation

Alle untersuchten Patienten wurden in unserem Zentrum transplantiert. Die Daten zu CMV-
Status (Spender/Empfanger), Drainagetechnik des exokrinen Pankreassekrets, Immun-
suppression und Rejektionen werden in diesem Kapitel dargestellt. Die Ergebnisse zur Organ-
funktion von Nieren- und Pankreastransplantat werden in Kapitel 4.3 Outcome ausflihrlich

vorgestellt.

421 CMV-Status

Bei 46 Patienten (51,1 %) war praoperativ kein CMV-IgG im Serum nachweisbar, wahrend
44 Patienten (48,9 %) CMV-IgG positiv waren. 46 (51,1 %) der insgesamt 90 Organe kamen
von CMV-positiven Spendern. Bei 18 Patienten (20 %) trat die Konstellation eines CMV-

positiven Spenders und CMV-negativen Empfangers auf.

Tab. 8: CMV-Status von Spender und Empfanger.

Spender CMV-IgG negativ Spender CMV-IgG positiv
Empfanger CMV-IgG negativ 28 (31,1 %) 18 (20 %)
Empfanger CMV-IgG positiv 16 (17,8 %) 28 (31,1 %)

4.2.2 Drainagetechnik des exokrinen Pankreassekrets

Bei 18 Patienten (20 %) wurde die Ableitung des exokrinen Pankreassekrets in die Harnblase
gewahlt. Bei drei dieser Patienten wurde im Verlauf (5 -8 Jahre nach Transplantation) die
Umwandlung der Blasendrainage in eine enterale Drainage durchgefihrt. Indikation zur
Umwandlung war bei einem Patienten rezidivierende Dysurie und nicht-bakterielle Inflammation
der ableitenden Harnwege. Bei zwei Patienten waren rezidivierende Harnwegsinfektionen bis
hin zur Urosepsis Grund fir die Umwandlung der Ableitung des Pankreastransplantats.

Bei einer weiteren Patientin mit rezidivierenden Harnwegsinfekten / Urosepsis war die
Umwandlung in eine enterale Anastomose aufgrund rezidivierender Nahtinsuffizienzen nicht
moglich, so dass noch wahrend desselben stationaren Aufenthaltes die Rickumwandlung in

eine Blasendrainage vorgenommen wurde.

4.2.3 Immunsuppression

Die immunsuppressive Therapie der Patienten wurde in Kapitel 3.3.1 beschrieben. Im
Folgenden sind die verabreichte Dosis von Prednisolon sowie die Serum-Talspiegel von

Tacrolimus und Cyclosporin A aufgefihrt.
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Prednisolon

Die im Median verabreichte Prednisolon-Dosis betrug ein Jahr nach Transplantation 5 mg/Tag
(IQR 2,5-5), 2 Jahre nach Transplantation 2,5 mg/Tag (IQR0-5) und 8 Jahre nach
Transplantation 0 mg/Tag (IQR 0 — 2,5).
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Abb. 2: Boxplots der Prednisolon-Tagesdosis zu den Zeitpunkten 1 — 11 Jahre nach Transplantation.

Ein Jahr nach Transplantation waren 24 % der Patienten steroidfrei, 2 Jahre nach
Transplantation waren es 39 % und 8 Jahre nach Transplantation waren 57 % der Patienten
steroidfrei (s. Tab. 9).

Tab. 9: Prednisoloneinnahme nach Transplantation.

Zeitpunkt (Jahr nach Tx) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Prednisolon ja (n) 68 51 49 44 39 40 32 16 6 1 0
Prednisolon ja (%) 76% 61% 60% 57% 56% 56% 53% 43% 29% 14% 0%
Prednisolon nein (n) 21 33 33 33 31 31 28 21 15 6 2

Prednisolon nein (%) 24% 39% 40% 43% 44% 44% 47% 57% T71% 86% 100%

Anzahl (n) und prozentualer Anteil (%) der Patienten, die zu den Zeitpunkten 1 — 11 Jahre nach Transplantation (Tx) Prednisolon
einnahmen (Prednisolon ja) bzw. nicht einnahmen (Prednisolon nein).

Tacrolimus

Die angestrebten Tacrolimus-Talspiegel von 6 ng/ml im ersten Jahr nach Transplantation und
4 -6 ng/ml in den Folgejahren wurden wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums
Uberschritten. Im ersten Jahr war der Spiegel im Median 7,9 ng/ml (IQR 6,9 — 9,5), 2 - 9 Jahre
nach Transplantation wurden Medianwerte zwischen 6,3 und 7,1 ng/ml gemessen. Zu den
letzten beiden Untersuchungszeitpunkten war der Talspiegel mit 9,3 ng/ml (IQR 8,2 — 10,0) und

8,8 ng/ml im Median sogar deutlich iber dem Zielbereich.
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Abb. 3: Boxplots der Tacrolimus-Talspiegel zu den Zeitpunkten 1 — 11 Jahre nach Transplantation.

Cyclosporin A (CyA)

Der angestrebte CyA-Talspiegel von 150 ng/ml wurde ein Jahr nach Transplantation mit
200 ng/ml (IQR 165 — 211) im Median Uberschritten. Zu den Zeitpunkten 2 — 6 und 8 Jahre nach
Transplantation war der Spiegel mit Medianwerten zwischen 136 und 154,5 ng/ml im
angestrebten Bereich und wurde zu den Untersuchungszeitpunkten 7 und 9 — 11 Jahre nach

Transplantation mit Medianwerten zwischen 69 und 96 ng/ml deutlich unterschritten.

S
Q o
o (o]
S 4
= © le)
£ o o
? 8 ! © ! —_
c IS — - T ! | _:_ —_ -
% X l:' il |:| !
g | - L1 : T
© 1 n=13 n=?|4 n=13 n=14 n=10 n=7 n=7 n=8 n=2 n=2 n=

I I I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Jahre nach Transplantation

Abb. 4: Boxplots der CyA-Talspiegel zu den Zeitpunkten 1 — 11 Jahre nach Transplantation.

4.2.4 Rejektionen

Insgesamt 71 Patienten (78,9 %) hatten wahrend des Beobachtungszeitraums mindestens eine
AbstoBungsreaktion, und nur 19 Patienten (21,1 %) blieben rejektionsfrei. Zu den
rejektionsfreien Patienten wurde auch der Patient gerechnet, der nach 4 Jahren nicht mehr
nachbeobachtet werden konnte und bei dem bis zu diesem Zeitpunkt keine Rejektion

nachweisbar war.
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Von den 71 Patienten waren 43 Patienten (60,6 %) nur im ersten Jahr nach Transplantation von
einer oder mehreren Abstof3ungsreaktionen betroffen. Bei 19 Patienten (26,8 %) kam es sowohl
im ersten Jahr nach Transplantation als auch mindestens noch einmal im weiteren
Beobachtungszeitraum zur Rejektion. 9 Patienten (12,7 %) hatten eine oder mehrere
AbstofRungsreaktionen ausschlieRlich nach dem ersten Jahr nach Transplantation.

Betroffen waren entweder das Nierentransplantat, das Pankreastransplantat oder beide
Organe. Die Diagnose konnte bei 64 Patienten (90,1 %) bioptisch gesichert werden, ansonsten

handelte es sich um eine klinische Diagnose.

Tab. 10: Rejektionen.

Zeitnach Tx Patienten  Rej.episoden NTXx PTx NTx + PTx Biopsie
90 Tage 57 78 45 (57,7 %) 3 (3,8 %) 30 (38,5 %) 63(80,8 %)
1. Jahr 62 100 56 (56 %) 5(5 %) 39 (39 %) 86 (86 %)
2. Jahr 12 15 8 (53,3 %) 4 (26,7 %) 3 (20 %) 9 (60 %)
3. Jahr 3 5 3 (60 %) 0 2 (40 %) 5 (100 %)
4. Jahr 7 7 2 (28,6 %) 3 (42,9 %) 2 (28,6 %) 6 (85,7 %)
5. Jahr 3 3 1(33,3 %) 1 (33,3 %) 1 (33,3 %) 1(33,3 %)
6. Jahr 5 6 4 (66,7 %) 1 (16,7 %) 1 (16,7 %) 4 (66,7 %)
7. Jahr 5 5 2 (40 %) 2 (40 %) 1 (20 %) 3 (60 %)
8. Jahr 1 1 0 1 (100 %) 0 1 (100 %)
9. Jahr 2 3 0 3 (100 %) 0 3 (100 %)
10. Jahr 0 0

11. Jahr 0 0

Transplantation; Rej.episoden, Rejektionsepisoden; NTx, Nierentransplantat; PTx, Pankreastransplantat. Patienten, Rej.episoden.:
Angabe der Anzahl. NTx, PTx, NTx + PTx und Biopsie: Angabe von Anzahl und prozentualem Anteil der betroffenen Organe bzw.
durchgefihrter Biopsien; diese Angaben beziehen sich auf die Rejektionsepisoden und nicht auf die Zahl der betroffenen Patienten.

Von den insgesamt 145 diagnostizierten Rejektionsepisoden wurden 105 (72,4 %) nur mit
Steroiden (Methylprednisolon i.v.) behandelt. In 27 Fallen (18,6 %) war, zusatzlich zur Therapie
mit Steroiden, die Gabe eines monoklonalen Antilymphozytenantikérpers (OKT3) notwendig,
und 5 weitere Rejektionsereignisse (3,5 %) wurden ausschliellich mit OKT3 behandelt. 8
AbstoRungsepisoden (5,5 %) wurden weder mit einem Steroid noch mit OKT3 behandelt: In
einem Fall kam es zur Spontanremission, drei Abstollungen waren als Borderline-Befund
klassifiziert, die nicht speziell behandelt wurden, auf zwei Episoden wurde jeweils mit einer
Umstellung des CNI reagiert und bei zwei weiteren Episoden standen gleichzeitig bestehende

infektiologische Probleme im Vordergrund, die zunachst behandelt wurden.

Bei insgesamt acht Patienten entwickelte sich im Verlauf eine therapieresistente chronische
Rejektion, die letztlich zum Funktionsverlust des jeweiligen Organs flhrte. Bei zwei Patienten
war nur das Nierentransplantat betroffen, bei vier Patienten war nur das Pankreastransplantat

betroffen, und weitere zwei Patienten verloren auf diese Weise die Funktion beider Organe.
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4.3 Outcome

4.3.1 Patienteniiberleben

Die Patientenuiberlebensraten betrugen 1, 5 und 10 Jahre nach Transplantation jeweils 98 %,
93 % und 87 %.

Patient

S

1,0

0,6
|

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,2

0,0
|

| | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14
Zeit (Jahre)

Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve zur Patientenliberlebenswahrscheinlichkeit.

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums am 31.12.2007 sind von den 90 Patienten
insgesamt 13 Patienten (14,4 %) verstorben. Funf Patienten verstarben an einem Malignom,
drei Patienten an einem kardiovaskularen Ereignis und eine Patientin erlag den Folgen einer
Subarachnoidalblutung. Zwei  Patienten sind  hochwahrscheinlich an infektidsen
Komplikationen / Sepsis verstorben. Ein Patient verstarb an den Folgen einer Hypoxie nach

Aspiration, und ein Patient hat sich das Leben genommen.

Sechs dieser Patienten (46,2 %) verstarben mit funktionierenden Transplantatorganen, bei vier
Patienten (30,8 %) hatte nur das Pankreastransplantat seine Funktion aufgegeben, ein Patient
(7,7 %) war wieder dialysepflichtig bei weiterhin funktionierendem Pankreastransplantat, und
bei zwei Patienten (15,4 %) waren zum Zeitpunkt des Todes beide transplantierten Organe

ohne Funktion.
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Tab. 11: Todesursachen, Uberlebenszeiten und Organfunktion zum Todeszeitpunkt.

Uberleben nach Tx Organfunktion zum Todeszeitpunkt

Todesursache (n = 13)
(Monate) NTx PTx

Malignom (n = 5)
Adeno-Karzinom der Lunge 41 + —
Bronchial-Karzinom 79 + +
Cerebrales Lymphom 81 + +
Pankreastransplantat-Karzinom 108 + -
Bronchial-Karzinom 135 + +
Kardiovaskuldare Komplikation (n = 3)
plétzlicher Herztod 9 — +
Myokardinfarkt 59 + -
Myokardinfarkt 67 — —
Infektion / Sepsis (n = 2)
V.a. infektiése Komplikation / Sepsis 81 + -
V.a. infektiése Komplikation / Sepsis 82 - -
Zerebrovaskulare Komplikation (n = 1)
Subarachnoidalblutung 29 + +
Andere (n = 2)
Suizid 10 + +
Hypoxie nach Aspiration 43 + +

Tx, Transplantation; NTx, Nierentransplantat; PTx, Pankreastransplantat; +, erhaltene Organfunktion; —, erloschene Organfunktion.

4.3.1.1 Einflussfaktoren auf Patienteniiberleben

Als mdgliche Einflussfaktoren auf das Patientenuberleben wurden Empfanger-Geschlecht,
-Alter und -BMI sowie Diabetes- und Dialysedauer, Dialyseverfahren, Dialyseshunt (ja/nein),
CMV-Status bei Transplantation, Drainage des Pankreastransplantats (enterale Drainage vs.
Blasendrainage), Funktionsaufnahme von Pankreas- bzw. Nierentransplantat, Rejektionen,
KHK, arterielle Hypertonie, LVMI, Chol/HDL-Quotient und Nikotingebrauch mittels univariater
Analysen untersucht. In die multivariate Analyse flossen Empfanger-Geschlecht, -Alter und
-BMI sowie KHK, Diabetes- und Dialysezeit, Dialyseverfahren, Funktionsaufnahme der

transplantierten Organe und Rejektionen ein.

In den univariaten Analysen (s. Tab. 12) wurde initiales Pankreastransplantatversagen als

negativer Pradiktor fur das Patiententberleben identifiziert (p = 0,01).

In der multivariaten Analyse (s. Tab. 12) ergab sich fur Patienten mit initialem PTx-Versagen ein
10,7-fach erhdhtes Sterberisiko im Vergleich zu den Patienten mit sofortiger Funktions-

aufnahme des PTx (p = 0,01). Eine bestehende KHK zum Zeitpunkt der Transplantation war, im
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Vergleich zu denjenigen ohne KHK, mit einem 5,3-fach erhdéhten Risiko zu versterben
vergesellschaftet (p =0,04). Bei einem Empfangeralter =45 Jahren zum Zeitpunkt der
Transplantation war das Sterberisiko 4,8-fach héher als bei jingeren Patienten (p = 0,04). Fur
Patienten, die im ersten Jahr nach Transplantation eine oder mehrere Rejektionsepisoden

hatten, fand sich in unserer Analyse ein knapp 6-fach erhdhtes Sterberisiko (p = 0,05),

verglichen mit denjenigen ohne Rejektionen im ersten Jahr nach Transplantation.

Tab. 12: Uni- und multivariate Regressionsanalysen zum Patientenlberleben.

Variable Referenz Level ar};iv(agrisa(t% K) mglt(i\g/gr(iye;tm)
Geschlecht m w 0,94 (0,31-2,90) 1,87 (0,43-8,10)
Alter (Jahre) <45 =45 2,18 (0,73-6,51) 4,78 (1,08-21,16)
BMI <25 =25 1,64 (0,45-5,96) 2,32 (0,36-14,84)
Diabetesdauer (Jahre) <25 =25 0,68 (0,23-2,04) 0,42 (0,10-1,85)
Dialysedauer (Jahre) =<1,5 >1,5 0,56 (0,15-2,02) 0,66 (0,15-2,96)
Dialyse nein ja 0,67 (0,15-3,03)
Dialyseverfahren keine HD 0,77 (0,17-3,52) 0,48 (0,07-3,21)
PD 0,30 (0,03-3,33) 0,11 (0,01-2,02)
HD PD 0,39 (0,05-3,09) 0,22 (0,02-2,56)
CMV-Status E neg. /S neg. E neg./ S pos. 0,74 (0,14-4,03) -
E pos. /S neg. 0,85 (0,16-4,65) -
E pos. / S pos. 1,31 (0,35-4,89) -
initiale NTx-Funktion gut verzogert 2,11 (0,65-6,85) 2,09 (0,55-8,00)
initiale PTx-Funktion gut verzogert 0,75 (0,20-2,84) 0,54 (0,12-2,43)
Versagen 7,25 (1,51-34,88) 10,74 (1,68-68,53)

PTx-Drainage

Blasendrainage

enterale Drainage

0,89 (0,23-3,53)

BD und ED < 0,01 (-) -
Rejektion nein ja 3,40 (0,44-26,18)
Rejektion nein im 1. Jahr nach Tx 2,77 (0,61-12,52) 5,96 (0,98-36,41)
ab 2. Jahr nach Tx 0,62 (0,17-2,25) -
KHK nein ja 2,63 (0,81-8,57) 5,26 (1,10-25,15)
24h-Blutdruck (mmHg) < 130/80 > 130/80 1,06 (0,22-5,09) -
LVMI in der Norm erhoéht 2,82 (0,60-13,28) -
Chol/HDL-Quotient <5 >5 0,68 (0,19-2,49) -
Nikotin nein ja 2,00 (0,63-6,30) -
Dialyseshunt nein ja 1,01 (0,28-3,70) -

Analyse der Daten von allen 90 Patienten der Kohorte. Fett hinterlegte Werte sind statistisch signifikant, kursiv hinterlegte Werte
haben ein p < 0,1. HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; HD, Hamodialyse; PD, Peritonealdialyse; CMV,
Cytomegalievirus; E, Empfanger; S, Spender; pos., positiv; neg., negativ; NTx, Nierentransplantat; PTx, Pankreastransplantat; BD
und ED, Blasen- und enterale Drainage; Tx, Transplantation; KHK, koronare Herzkrankheit; LVMI, linksventrikularer Massenindex;
Chol/HDL-Quotient, Quotient aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin.
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4.3.2 Nierentransplantatiiberleben

Die Nierentransplantatfunktionsraten betrugen 1, 5 und 10 Jahre nach Transplantation jeweils
97 %, 87 % und 79 %. Das Serum-Kreatinin fiel signifikant von einem Medianwert von 7,2 mg/d|
(IQR 5,7 = 9,0) vor Transplantation auf 1,4 mg/dl (IQR1,1—-1,6) im ersten Jahr nach
Transplantation und stabilisierte sich im Verlauf bei Werten um 1,2 mg/dl. Die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) war vor Transplantation im Median kleiner als 15 ml/min, nach

Transplantation wurden Werte um 60 ml/min erreicht.
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurve zur NTx-Uberlebenswahrscheinlichkeit.
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Abb. 7: Boxplots des Serum-Kreatinins vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils
gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).
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Abb. 8: Boxplots der GFR nach Cockroft-Gault vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde
jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).
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Abb. 9: Boxplots der GFR / MDRD-Formel vor (pra-Tx) und 1—11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde
jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

Bei 74 Patienten (82,2 %) nahm das Nierentransplantat sofort die Funktion auf. 16 Patienten
(17,8 %) waren zunachst noch aufgrund einer verzégerten Funktionsaufnahme des
Transplantats dialysepflichtig. In allen Fallen hat sich aber das Nierentransplantat innerhalb der
ersten finf Wochen nach Transplantation erholt, auch diese Patienten waren dann dialysefrei.
Definition der verzdgerten Funktionsaufnahme des Nierentransplantats war initiale
Dialysepflicht nach Transplantation mit Funktionsaufnahme des Nierentransplantat und

Dialysefreiheit spatestens bis zur stationaren Entlassung aus dem Transplantationsaufenthalt.

Insgesamt neun Patienten (10 %) wurden im Langzeitverlauf erneut dialysepflichtig, wobei drei
dieser Patienten das Organ wieder entnommen werden musste: Ein Patient erlitt nach Ischamie
des Nierentransplantats aufgrund eines Aneurysmas der Transplantatarterie einen
Funktionsverlust, letztlich folgte die Explantation des Organs 4 Monate nach Transplantation.

Einer Patientin wurden beide Organe aufgrund einer chronischen Rejektion enthommen, und
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einer Patientin mussten beide Organe wegen einer Candida-Infektion mit hdmodynamisch

relevanten Blutungen entfernt werden.

Die Ursachen der erneuten Dialysepflicht der Ubrigen sechs Patienten waren: chronische
Rejektion mit Dialysepflicht nach jeweils 38 und 48 Monaten bei zwei Patienten. Bei einem
Patienten lie® sich ursachlich fir den Funktionsverlust eine chronische AbstolRungsreaktion
sowie eine Polyomavirusnephropathie nachweisen, hier bestand nach 22 Monaten erneute
Dialysepflicht. Bei weiteren drei Patienten ist uns die Ursache der erneuten Dialysepflicht nicht
bekannt, da diese Uberwiegend durch auswartige Einrichtungen betreut wurden. Das

Organulberleben betrug bei diesen Patienten jeweils 51, 104 und 121 Monate.

10 Patienten (11,1 %) verstarben mit einem funktionierenden Nierentransplantat (DWFG).

Tab. 13: Ursachen fur Nierentransplantatverlust.

NTx-Verlustursache n (%)
DWFG 10 (11,1 %)
Rejektion 4 (4,4 %)
Blutung 1(1,1 %)
Aneurysma der NTx-Arterie 1(1,1 %)
unbekannt 3 (3,3 %)
gesamt 19 (21,1 %)

NTXx, Nierentransplantat; DWFG, died with a functioning graft.

4.3.2.1 Einflussfaktoren auf Nierentransplantatiiberleben

Als mogliche Einflussfaktoren auf das Nierentransplantatiberleben wurden Empfanger-
Geschlecht, -Alter und -BMI sowie Diabetes- und Dialysedauer, Dialyseverfahren, Dialyseshunt
(ja/nein), CMV-Status bei Transplantation, Drainage des Pankreastransplantats (enterale
Drainage vs. Blasendrainage), Funktionsaufnahme von Pankreas- bzw. Nierentransplantat,
Rejektionen, KHK, arterielle Hypertonie, LVMI, Chol/HDL-Quotient und Nikotingebrauch mittels
univariater Analysen untersucht. In die multivariate Analyse flossen Empfanger-Geschlecht,
-Alter und -BMI sowie KHK, Diabetes- und Dialysezeit, Dialyseverfahren, Funktionsaufnahme

der transplantierten Organe und Rejektionen ein.

In den univariaten Analysen (s. Tab. 14) war die Diagnose einer KHK zum Zeitpunkt der
Transplantation signifikanter negativer Einflussfaktor fiir NTx-Uberleben (p = 0,03). Es zeigte
sich ein Trend zu einem positiven Einfluss auf das NTx-Uberleben durch die Faktoren Dialyse
(p = 0,08), speziell Hamodialyse (p = 0,09), vor Transplantation vs. praemptive Transplantation.
Einhergehend damit fand sich ein Trend zu einem kleineren Risiko fir NTx-Versagen bei

Vorhandensein eines Dialyseshunts vs. nicht vorhandenem Dialyseshunt (p <0,1). Auch
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initiales PTx-Versagen vs. sofortige Funktionsaufnahme des Organs (p =0,09) sowie
stattgehabte Rejektionsepisoden vs. rejektionsfreie Verlaufe (p = 0,09) zeigten einen Trend zu

einem negativen Einfluss auf das NTx-Uberleben.

In der multivariaten Analyse (s. Tab. 14) war der Faktor weibliches Empfanger-Geschlecht mit
einem 4,7-fach erhdhten Risiko eines NTx-Versagens verbunden (p = 0,02).

Eine bekannte KHK zum Transplantationszeitpunkt war, verglichen mit den Patienten ohne
KHK, mit einem 8,2-fach erhdhten Risiko vergesellschaftet (p < 0,01).

Initiales PTx-Versagen war, verglichen mit der sofortigen Funktionsaufnahme des Pankreas-
transplants, mit einem 5,5-fach erhéhten Risiko assoziiert (p < 0,05).

Beim Vergleich der praemptiv transplantierten Patienten mit denen, die vor Transplantation
hamodialysierten, bestatigte sich die Reduktion des Risikos eines NTx-Versagens fur die
dialysierten Patienten (p < 0,05).

Stattgehabte Rejektionen im ersten Jahr nach Transplantation waren, verglichen mit einem
rejektionsfreien Verlauf, mit einem 3,5-fach erhdhten Risiko eines NTx-Verlusts
vergesellschaftet, wobei das Signifikanzniveau hier mit p = 0,05 fast erreicht war.

Aulerdem zeigte sich ein Trend zu einem positiven Einfluss einer verzdgerten Funktions-
aufnahme des Pankreastransplantats, im Vergleich zur sofortigen PTx-Funktionsaufnahme, auf
das NTx-Uberleben (p = 0,09).
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Tab. 14: Uni- und multivariate Regressionsanalysen zum Nierentransplantatiiberleben.

Variable Referenz Level ar};iv(agr;a(t% K) mglt(i\g/gr(iye;tm)
Geschlecht m w 1,78 (0,72-4,39) 4,74 (1,28-17,62)
Alter (Jahre) <45 =45 1,46 (0,57-3,71) 1,80 (0,50-6,45)
BMI <25 =25 0,96 (0,28-3,31) 2,64 (0,44-15,86)
Diabetesdauer (Jahre) <25 =25 0,69 (0,28-1,70) 0,60 (0,19-1,86)
Dialysedauer (Jahre) =<1,5 >1,5 0,65 (0,23-1,81) 1,02 (0,31-3,32)
Dialyse nein ja 0,37 (0,12-1,12) -
Dialyseverfahren keine HD 0,37 (0,12-1,15) 0,21 (0,05-0,99)

PD 0,38 (0,09-1,72) 0,30 (0,05-1,78)

HD PD 1,04 (0,29-3,71) 1,40 (0,34-5,73)

CMV-Status E neg. /S neg. E neg./ S pos. 0,48 (0,10-2,36) -

E pos. /S neg. 0,54 (0,11-2,66) -

E pos. /S pos. 1,63 (0,59-4,58) -
initiale NTx-Funktion gut verzogert 1,64 (0,59-4,57) 1,28 (0,37-4,48)
initiale PTx-Funktion gut verzogert 0,40 (0,12-1,40) 0,31 (0,08-1,22)

Versagen 3,62 (0,81-16,15) 5,45 (1,00-29,69)

PTx-Drainage

Rejektion
Rejektion

KHK

24h-Blutdruck (mmHg)

LVMI
Chol/HDL-Quotient
Nikotin
Dialyseshunt

Blasendrainage

nein

nein

nein
<130/80

in der Norm
<5

nein

nein

enterale Drainage
BD und ED

ja

im 1. Jahr nach Tx
ab 2. Jahr nach Tx
ja

= 130/80

erhéht

>5

ja

ja

1,05 (0,33-3,35)
< 0,01 (-)

5,65 (0,75-42,44)
1,39 (0,50-3,89)
1,69 (0,68-4,21)
2,93 (1,11-7,77)
0,50 (0,17-1,49)
1,20 (0,40-3,58)
1,09 (0,41-2,87)
1,36 (0,51-3,63)
0,45 (0,18-1,15)

3,53 (0,99-12,55)

8,20 (2,00-33,66)

Analyse der Daten von allen 90 Patienten der Kohorte. Fett hinterlegte Werte sind statistisch signifikant, kursiv hinterlegte Werte
haben ein p < 0,1. HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; HD, Hamodialyse; PD, Peritonealdialyse; CMV,
Cytomegalievirus; E, Empfanger; S, Spender; pos., positiv; neg., negativ; NTx, Nierentransplantat; PTx, Pankreastransplantat; BD
und ED, Blasen- und enterale Drainage; Tx, Transplantation; KHK, koronare Herzkrankheit; LVMI, linksventrikularer Massenindex;
Chol/HDL-Quotient, Quotient aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin.
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4.3.3 Pankreastransplantatiiberleben

Die Rate funktionierender Pankreastransplantate betrug 1, 5 und 10 Jahre nach Transplantation
jeweils 89 %, 83 % und 75 %. Das HbA1c fiel von 8,2 % (IQR 7,5 - 9,1) vor Transplantation
signifikant auf Werte um 5,8 % und blieb bis zum Zeitpunkt 10 Jahre nach Transplantation im

Median im Normbereich von 4,3 — 6,1 %.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Kurve zur PTx-Uberlebenswahrscheinlichkeit.
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Abb. 11: Boxplots des HbA1c vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den
Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).
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Eine gute Funktionsaufnahme des Pankreastransplantats, definiert als beginnende
Insulinfreiheit innerhalb der ersten sieben Tagen nach Transplantation, wurde bei 58 Patienten
(64,4 %) beobachtet.

Bei drei Patienten (3,3 %) hatte das PTx seine Funktion gar nicht aufgenommen: Bei einem
Patienten musste das Pankreastransplantat bei ausgepragter Reperfusionspankreatitis am 2.
postoperativen Tag explantiert werden. Ein Patient verlor sein Pankreastransplantat aufgrund
eines Verschlusses der zuflihrenden Arterie, das Transplantat wurde am 5. postoperativen Tag
entfernt. Und bei einer Patientin war die Explantation des Pankreastransplantats am 3.
postoperativen Tag wegen ausgepragter nekrotisierender Transplantatpankreatitis aufgrund
einer Thrombosierung der PTx-Arterien bei Dissektion sowie einer Thrombosierung der A. iliaca

communis notwendig.

Bei 29 Patienten (32,2 %) kam es zur verzdgerten Funktionsaufnahme mit Gber die ersten
sieben postoperativen Tage hinaus bestehendem Insulinbedarf bei nachgewiesenem C-Peptid
im Serum. 26 dieser Patienten waren innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation
insulinfrei mit guter Funktion des transplantierten Pankreas. Bei drei Patienten (3,3 %) kam es
aber auch im weiteren Verlauf nicht mehr zur vollstdndigen Insulinfreiheit. Ursache war bei
einem Patienten eine chronische AbstoRungsreaktion, die 46 Monate nach Transplantation
auch zur Explantation des Pankreastransplantats flihrte. Bei dem zweiten Patienten hatte sich
das PTx von einer initial aufgetretenen Transplantatpankreatitis langfristig nicht erholt.
Histologisch fanden sich hier eher Hinweise auf ein toxisches Geschehen als auf eine

Rejektion. Der dritte Patienten blieb ebenfalls aufgrund einer Rejektion insulinpflichtig.

Im Langzeitverlauf musste weiteren vier Patienten (4,4 %) das Pankreastransplantat entfernt
werden: Ursache war bei einem Patienten eine Arrosionsblutung bei ausgepragter Transplantat-
pankreatitis, die zwei Monate nach Transplantation zur Explantation des Organs fihrte. Bei
einem Patienten kam es sechs Wochen nach Transplantation zu einer Arrosionsblutung aus der
Pankreastransplantatarterie, die zum hamorrhagischen Schock und Explantation des
Transplantates fuhrte. Bei einer Patientin war es aufgrund einer Candida-Infektion des
Bauchraumes zu rezidivierenden, hamodynamisch relevanten Blutungen im Bereich der
Anastomose der enteralen Drainage des Pankreastransplantats gekommen, die dann zu
vollstdndigem Funktionsverlust und 14 Tage nach Transplantation zur Explantation von
Pankreas- und Nierentransplantat fiihrten. Bei einer weiteren Patientin flihrte eine chronische
Rejektion 24 Monate nach Transplantation zur Explantation von Nieren- und Pankreas-
transplantat, bereits ab Monat 14 nach Transplantation wurde die Patientin dialysiert, ab Monat

19 bendtigte sie wieder Insulin.

Und bei acht Patienten (8,8 %) entwickelten sich im Langzeitverlauf eine PTx-Funktions-

einschrankung, welche die zusatzliche Gabe von Insulin notwendig machte. Ursache waren bei
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drei Patienten rezidivierende bzw. chronische AbstoRungsreaktionen, es kam zum
Funktionsverlust nach jeweils 17, 34 und 67 Monaten. Bei vier Patienten konnte eine definitive
Ursache der Funktionseinschrankung nicht benannt werden. Die Organulberlebenszeiten
betrugen jeweils 102, 109, 121 und 121 Monate. Eine Patientin entwickelte nach 105 Monaten
ein Karzinom im Bereich des Pankreastransplantats, welches letztlich zum Funktionsverlust
fuhrte.

Sieben Patienten (7,8 %) verstarben mit einem funktionierenden Pankreastransplantat (DWFG).

Tab. 15: Ursachen flir Pankreastransplantatverlust.

PTx-Verlustursache n (%)
DWFG 7 (7,8 %)
Rejektion 6 (6,7 %)
Blutung 3 (3,3 %)
Thrombose 2 (2,2 %)
Pankreatitis 2 (2,2 %)
Malignom des Transplantats 1(1,1 %)
chronischer Tx-Verlust unbestimmter Atiologie 4 (4,4 %)
gesamt 25 (27,8 %)

PTx, Pankreastransplantat; DWFG, died with a functioning graft; Tx, Transplantat

4.3.3.1 Einflussfaktoren auf Pankreastransplantatiiberleben

Als mogliche Einflussfaktoren auf das Pankreastransplantatiberleben wurden Empfanger-
Geschlecht, -Alter und -BMI sowie Diabetes- und Dialysedauer, Dialyseverfahren, Dialyseshunt
(ja/nein), CMV-Status bei Transplantation, Drainage des Pankreastransplantats (enterale
Drainage vs. Blasendrainage), Funktionsaufnahme von Pankreas- bzw. Nierentransplantat,
Rejektionen, KHK, arterielle Hypertonie, LVMI, Chol/HDL-Quotient und Nikotingebrauch mittels
univariater Analysen untersucht. In die multivariate Analyse flossen Empfanger-Geschlecht,
-Alter und -BMI sowie KHK, Diabetes- und Dialysezeit, Dialyseverfahren, Funktionsaufnahme

der transplantierten Organe und Rejektionen ein.

In den univariaten Analysen (s. Tab. 16) waren, neben dem initialen Pankreastransplantat-
versagen (p < 0,01), stattgehabte Rejektionen im ersten Jahr nach Transplantation (p = 0,04)

signifikante negative Pradiktoren fiir das PTx-Uberleben.

In der multivariaten Analyse (s. Tab. 16) bestatigte sich erwartungsgemal, dass das initiale
PTx-Versagen im Vergleich zu einer guten initialen Funktionsaufnahme mit einem signifikant
groBeren Risiko des Pankreastransplantatverlusts assoziiert (p <0,01) ist, nicht aber die

verzdgerte Funktionsaufnahme mit passagerer Insulinpflicht.
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Rejektionsepisoden im ersten Jahr nach Transplantation waren, im Vergleich zu rejektionsfreien
Verlaufen innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation, mit einem 3,7-fach hdheren
Organverlustrisiko vergesellschaftet (p = 0,03).

Und ein Empfangeralter = 45 Jahre war, verglichen mit einem jlingeren Alter zum Zeitpunkt der

Transplantation, mit einem 2,7-fach erhdhten PTx-Verlustrisiko behaftet, wobei das
Signifikanzniveau hier mit p = 0,05 fast erreicht war.
Tab. 16: Uni- und multivariate Regressionsanalysen zum Pankreastransplantatuberleben.
Variable Referenz Level ar};iv(agrisa(t% K) mglt(i\g/gr(iye;tm)
Geschlecht m w 0,65 (0,28-1,51) 1,22 (0,45-3,33)
Alter (Jahre) <45 =45 1,69 (0,76-3,76) 2,73 (0,98-7,57)
BMI <25 =25 1,81 (0,72-4,54) 1,67 (0,52-5,38)
Diabetesdauer (Jahre) <25 =25 1,00 (0,45-2,20) 0,63 (0,24-1,64)
Dialysedauer (Jahre) =<1,5 >1,5 0,88 (0,38-2,03) 0,64 (0,24-1,70)
Dialyse nein ja 0,94 (0,28-3,13)
Dialyseverfahren keine HD 1,08 (0,32-3,64) 0,87 (0,23-3,30)
PD 0,41 (0,07-2,43) 0,31 (0,04-2,17)
HD PD 0,38 (0,09-1,62) 0,35 (0,07-1,70)
CMV-Status E neg./ S neg. E neg./ S pos. 2,29 (0,72-7,21) -
E pos. /S neg. 1,74 (0,50-6,02) -
E pos. / S pos. 1,73 (0,57-5,29) -
initiale NTx-Funktion  gut verzogert 1,49 (0,59-3,72) 1,03 (0,35-3,01)
initiale PTx-Funktion  gut verzogert 0,97 (0,40-2,38) 0,83 (0,33-2,11)
Versagen 9,23 (2,62-32,55) 14,94 (2,95-75,77)

PTx-Drainage

Blasendrainage

enterale Drainage

0,70 (0,28-1,71)

BD und ED < 0,01 (-) -
Rejektion nein ja 2,31 (0,69-7,75)
Rejektion nein im 1. Jahr nach Tx 3,03 (1,03-8,92) 3,68 (1,15-11,85)
ab 2. Jahr nach Tx 0,67 (0,27-1,68) -
KHK nein ja 1,51 (0,56-4,03) 2,04 (0,65-6,43)
24h-Blutdruck (mmHg) < 130/80 > 130/80 0,98 (0,35-2,69) -
LVMI in der Norm erhoéht 0,71 (0,30-1,68) -
Chol/HDL-Quotient <5 >5 1,35 (0,57-3,19) -
Nikotin nein ja 1,20 (0,49-2,89) -
Dialyseshunt nein ja 1,68 (0,58-4,92) -

Analyse der Daten von allen 90 Patienten der Kohorte. Fett hinterlegte Werte sind statistisch signifikant, kursiv hinterlegte Werte
haben ein p < 0,1. HR, Hazard Ratio; Kl, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; HD, Hamodialyse; PD, Peritonealdialyse; CMV,
Cytomegalievirus; E, Empfanger; S, Spender; pos., positiv; neg., negativ; NTx, Nierentransplantat; PTx, Pankreastransplantat; BD
und ED, Blasen- und enterale Drainage; Tx, Transplantation; KHK, koronare Herzkrankheit; LVMI, linksventrikuldarer Massenindex;
Chol/HDL-Quotient, Quotient aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin.
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4.4 Kardiovaskuldres Risikoprofil

An Evaluationsuntersuchungen wurden Laborparameter im Median 165 Tage (IQR 103,3 —
310,8), 24-Stunden-Blutdruckmessungen 200,5 Tage (IQR 119,8 — 318,5) und transthorakale
Echokardiographien 208 Tage (IQR 117,5 — 349) vor der Transplantation erhoben.

Tab. 17: Kardiovaskulares Risikoprofil zum Zeitpunkt der Transplantation.

n (%) Median (Q25-Q75) Mittelwert (£ SD)
Koronare Herzerkrankung 15 (16,7 %)
Arterielle Hypertonie 86 (96,6 %)

syst. Blutdruck 24h (mmHg) 138,0 (126,0-148,0) 136,8 (+ 15,4)
diast. Blutdruck 24h (mmHg) 81,0 (76,0-87,0) 82,4 (+10,0)

MAD 24h (mmHg)
Dipper / Non-Dipper

Antihypertensiva (Anzahl)
Antihypertensiva (Dosispunkte)
LVMI Frauen (norm < 100 g/m?)
LVMI Ménner (norm < 131 g/mz)

FS (norm > 25 %)
E/A (norm > 1)
BMI (kg/m?)

Cholesterin (norm < 200 mg/dI)

HDL (Ziel > 35 mg/dl)

20 (26 %) / 57 (74 %)

100,3 (93,7-108,3)

3,0 (2,0-4,0)
6,0 (4,0-9,0)

116,3 (93,5-142,8)
137,0 (114,9-158,8)
38,0 (32,0-43,0)
0,91 (0,82-1,15)
22,3 (20,7-24,1)
208,0 (176,2-241,8)
48,0 (40,5-63,0)

100,5 (+ 10,9)

3,0 (£ 1,3)
6,6 (+ 3,5)
121,7 ( 38,2)
142,8 (+ 40,2)
37,4 (£7,7)
1,01 (£ 0,29)
224 (£2,7)
214,1 (£ 61,2)
54,5 (+ 21,4)

LDL (Ziel < 130 mg/dl) 118,0 (91,2-140,0) 1195 (+ 38,9)

Chol/HDL-Quotient (Ziel < 5) 4,0 (3,2-5,2) 4,3 (£ 1,8)
Triglyceride (norm < 180 mg/dl) 154,0 (117,0-210,2)  166,9 (+ 80,7)
Lipoprotein (a) (norm < 30 mg/dl) 21,2 (10,1-49,5) 36,6 (+ 37,6)
Einnahme von Lipidsenkern 18 (20,2 %)

Fibrinogen (norm 150-450 mg/dl) 396,0 (342,2-476,2)  409,2 (+ 95,6)
Raucher 24 (26,7 %)

Nichtraucher 47 (52,2 %)

Ex-Raucher 18 (20 %)

Zur besseren Vergleichbarkeit mit Daten aus der Literatur werden sowohl Median als auch Mittelwert angegeben.
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441 Koronare Herzerkrankung

Zur Diagnostik hinsichtlich des Vorliegens einer koronaren Herzerkrankung (KHK) wurde
entweder zunachst eine Stressechokardiographie durchgefihrt oder sofort die Indikation zur
Koronarangiographie gestellt (positives oder nicht aussagekraftige Stressechokardiographie,
Alter = 35 Jahre, Diabetesdauer = 20 Jahre).

70 Patienten (77,8 %) erhielten zunachst eine Stressechokardiographie. Anhalt fir eine
belastungsinduzierte Myokardischamie ergab sich in keiner Untersuchung, wobei in sieben
Fallen ein aussagekraftiger Befund nicht zu erheben war. Von den 20 Patienten, bei denen
keine Stressechokardiographie durchgefiihrt wurde, wurde bei 18 Patienten sofort die Indikation
zur Koronarangiographie gestellt. Insgesamt waren es 55 Patienten (61,1 %), die sich
entsprechend der Indikationsstellung einer Koronarangiographie unterzogen. Nur bei zwei
Patienten wurde weder eine Stressechokardiographie noch eine Koronarangiographie
durchgefihrt.

Bei 15 Patienten (16,7 % des Gesamtkollektivs bzw. 27,3 % der koronarangiographierten
Patienten) wurde vor Transplantation angiographisch eine koronare Herzerkrankung (KHK) mit
relevanter Stenosierung (= 50 %) diagnostiziert, ein Patient hatte bereits einen Myokardinfarkt
erlitten. 10 dieser Patienten hatten eine 1-GefaR-Erkrankung, drei Patienten zeigten eine 2-
Gefall-Erkrankung, und bei zwei Patienten wurde der Befund einer 3-GefaR-Erkrankung
erhoben. Insgesamt vier Patienten mit KHK hatten Interventionsbedarf. Bei drei Patienten
wurde eine PTCA durchgefiihrt, einem Patienten wurde zusatzlich ein Stent implantiert. Ein
Patient hatte einen so ausgepragten Befund einer 3-Gefal-KHK, dass die Indikation zu einer

Bypass-Operation (ACVB-OP) gestellt und vor Transplantation durchgefiihrt wurde.

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums wurde bei flinf weiteren Patienten
koronarangiographisch eine KHK diagnostiziert. Insgesamt vier Patienten erlitten in der
Nachbeobachtungszeit einen Myokardinfarkt.

Bei einem Patienten wurde 9 Jahre nach Transplantation eine 1-GefaR-Erkrankung
diagnostiziert und mit PTCA und Stentimplantation behandelt. Ein Vorbefund existiert nicht, zum
Evaluationszeitpunkt wurden weder Stressechokardiographie noch Koronarangiographie
durchgefihrt. Ein Patient, bei dem bereits zum Evaluationszeitpunkt eine diffuse aber
hamodynamisch unbedeutende Koronarsklerose bekannt war, hatte 2 Jahre nach
Transplantation eine manifeste 3-Gefal3-Erkrankung mit Nachweis eines abgelaufenen
stummen Myokardinfarkts, es erfolgte eine Behandlung mit PTCA. Bei einer Patientin, die vor
Transplantation einen unauffalligen Koronarbefund hatte, wurde 4 Jahre nach Transplantation
eine 1-GefalR-Erkrankung diagnostiziert, die mit PTCA und Stentimplantation behandelt wurde.

Die Patientin verstarb im kardiogenen Schock, nachdem es 5 Tage nach Intervention zu einem
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akuten Stentverschluss kam. Ein Patient, bei dem vor Transplantation bereits eine
Koronarsklerose vorlag, hatte 2 Jahre nach Transplantation eine 1-Gefal3-Erkrankung, eine
Intervention wurde hier nicht vorgenommen. Bei einem Patienten, bei dem vor Transplantation
aufgrund einer unauffalligen Stressechokardiographie auf eine Koronarangiographie verzichtet
wurde, fand sich 3 Jahre nach Transplantation eine 3-Gefaf3-Erkrankung, die mit PTCA und
Stentimplantation behandelt wurde. Weitere 3 Jahre spater erlitt dieser Patient einen
Myokardinfarkt, es wurden in mehreren Sitzungen weitere Interventionen (PTCA und
Stentimplantationen) an den KoronargefalRen durchgefuhrt. Ein Patient, bei dem bereits zum
Evaluationszeitpunkt eine koronare 3-GefaR-Erkrankung bekannt war, erlitt 7 Jahre nach

Transplantation einen Myokardinfarkt und wurde mit PTCA und Stentimplantation behandelt.

Tab. 18: Koronarangiographie, KHK und Myokardinfarkt.

vor Transplantation zum Stichtag 31.12.2007
Koronarangiographie 55 (61,1 %) 57 (63,3 %)
KHK 15 (27,3 %) 20 (35,1 %)
Myokardinfarkt 1(1,8 %) 5 (8,8 %)

Koronarangiographie: Patienten mit Koronarangiographie, der Prozentwert bezieht sich auf die Gesamtzahl (n = 90) der in dieser
Arbeit untersuchten Patienten. KHK und Myokardinfarkt: Patienten mit KHK bzw. Myokardinfarkt, die Prozentangaben beziehen sich
ausschlieB3lich auf die Patienten, bei denen jeweils eine Koronarangiographie durchgefiihrt wurde.

4.4.2 Arterielle Hypertonie

Zum Zeitpunkt der Transplantation litten 86 Patienten (96,6 %) an einer manifesten arteriellen
Hypertonie, 84 Patienten (93,3 %) wurden medikamentds antihypertensiv behandelt. Im Median
wurden 3 verschiedene Antihypertensiva (IQR 2,0 —4,0) in einer Dosisstarke von 6 Dosis-

punkten (IQR 4,0 — 9,0) eingenommen.

4421 24-Stunden-Blutdruckmessung

Der mittlere systolische/diastolische 24-Stunden-Blutdruck (24h-RR) war mit 138/81 mmHg
Uber dem angestrebten Zielbereich von < 130/80 mmHg, der mittlere arterielle 24-Stunden-
Blutdruck (24h-MAD) betrug 100,3 mmHg (IQR 93,7 — 108,3) und lag ebenfalls Uber dem
Zielbereich von < 96,7 mmHg. Bereits ein Jahr nach Transplantation kam es zu einer
signifikanten Reduktion des systolischen und diastolischen 24h-RR sowie des 24h-MAD auf

Werte im Zielbereich.
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Systolischer Blutdruck

Die Reduktion der systolischen 24h-RR-Werte war 1 und 2 sowie 4 -7 Jahre nach

Transplantation, verglichen zur Messung vor Transplantation (pra-Tx), signifikant.
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Abb. 12: Boxplots des systolischen 24h-RR vor (pré-Tx) und 1 —11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde
jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

Diastolischer Blutdruck

Die Reduktion der diastolischen 24h-RR-Werte war, verglichen zur Messung pra-Tx, zu den

Zeitpunkten 1 — 9 Jahre nach Transplantation signifikant.
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Abb. 13: Boxplots des diastolischen 24h-RR vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde
jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).
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Mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

Die Reduktion des mittleren arteriellen 24-Stunden-Blutdrucks (24h-MAD) war 1 - 9 Jahre nach

Transplantation, verglichen zum Zeitpunkt pra-Tx, signifikant.
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Abb. 14: Boxplots des 24h-MAD vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen

den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

In der Haufigkeitsverteilung zeigte sich eine signifikante Zunahme des Anteils an Patienten mit

normalem 24-Stunden-Blutdruck (< 130/80 mmHg) zu den Zeitpunkten 1-9 Jahre nach

Transplantation, verglichen mit dem Zeitpunkt pra-Tx.

Tab. 19: Anzahl der Patienten mit normalem (< 130/80 mmHg) bzw. erhéhtem (= 130/80 mmHg) 24h-RR
vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation.

Zeitpunkt pra-Tx 1 2 3 4 5 6 7 8 10 11
RR < 130/80 mmHg 18 29 36 28 38 28 25 18 13 3 1
RR = 130/80 mmHg 59 40 27 25 11 12 16 11 4 0

o p=0,02

S 24h-RR < 130/80 mmHg = 24h-RR = 130/80 mmHg — —

o _| p<0.01 p<0.01 p<0.01

® ™ p<0.01 = [

p=0,03 1<0.01 p<0.01 p<0.01
8 P oo

Héufigkeit (%)

40

20

o 1

pra-Tx 1 2 3 4 5

6

7

Jahre nach Transplantation

8

1

9

11

Abb. 15: Haufigkeitsverteilung (%) der Patienten mit normalem und erhéhtem 24h-RR vor (pré-Tx) und 1 — 11 Jahre
nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Chiquadrat-Test).
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Tag-Nacht-Rhythmus

Nur 17 % der Patienten, deren 24h-Blutdruckmessung vorlag, hatten zum Zeitpunkt der
Transplantation einen erhaltenen Tag-Nacht-Rhythmus (Dipper), definiert als Absenkung des
nachtlichen systolischen / diastolischen Blutdrucks = 10 % der Tagesmittelwerte. Bei 83 % war
der Tag-Nacht-Rhythmus aufgehoben (Non-Dipper). Nach Transplantation kam es im gesamten
Nachbeobachtungszeitraum zu keiner signifikanten Verdnderung des Verhaltnisses

Dipper / Non-Dipper, verglichen mit der Situation vor Transplantation.

Tab. 20: Anzahl der Patienten mit aufgehobenem (Non-Dipper) bzw. erhaltenem (Dipper) Tag-Nacht-
Rhythmus vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation.

Zeitpunkt pra-Tx 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Non-Dipper 64 57 56 41 35 29 28 21 13 6 3 1
Dipper 13 12 7 10 12 9 11 8 4 2 0 0
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Abb. 16: Haufigkeitsverteilung (%) der Patienten mit aufgehobenem (Non-Dipper) und erhaltenem (Dipper) Tag-
Nacht-Rhythmus vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt
pra-Tx (Chiquadrat-Test).

4.4.2.2 Blutdruckmedikation

In der Analyse der Blutdruckmedikation wurden zunachst nur die Zeitpunkte berucksichtigt, zu
denen auch der Befund der 24-Stunden-Blutdruckmessung vorlag. Danach wurde die
antihypertensive Therapie aller uns vorliegenden Medikamentenanamnesen untersucht. In
beiden Fallen fand sich nach Transplantation eine signifikante Reduktion sowohl der Anzahl der
verschiedenen eingenommenen Praparate als auch der Dosispunkte. Unterschiede ergaben
sich allerdings in der Anzahl der Zeitpunkte, zu denen die Reduktion der Blutdruckmedikation

signifikant war: In der Analyse aller Medikamentenanamnesen war das Signifikanzniveau zu
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jeweils mehr Zeitpunkten erreicht, als in der Untersuchung nur der Zeitpunkte, zu denen es den

Befund der 24-Stunden-Blutdruckmessung gab.

Vor Transplantation erhielten die Patienten, deren 24-Stunden-Blutdruckmessung vorlag, im
Median 3 (IQR 2 — 4) Antihypertensiva. Nach Transplantation waren es in den Jahren 1 —3 im
Median 2, und ab dem 4. Jahr wieder 3 Praparate. Die Reduktion der Praparatezahl vom

Zeitpunkt pra-Tx war nur zum ersten Jahr nach Transplantation statistisch signifikant.
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Abb. 17: Boxplots der Anzahl antihypertensiver Praparate vor (pré-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation, zu
denen jeweils auch die 24-Stunden-Blutdruckmessung vorlag. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx
(Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

Der Verlauf der Medianwerte der Anzahl eingenommener Antihypertensiva unter
Berucksichtigung aller vorliegenden Medikamentenanamnesen unterschied sich zu dem in
Abb. 17 nicht wesentlich. Eine signifikante Reduktion der Praparatezahl, verglichen zum
Zeitpunkt pra-Tx, konnte fir die ersten zwei Jahren nach Transplantation gezeigt werden. Zum

Zeitpunkt 3 Jahre nach Transplantation war das Signifikanzniveau mit p = 0,05 fast erreicht.
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Abb. 18: Boxplots der Anzahl antihypertensiver Praparate vor (prd-Tx) und 1-11 Jahre nach Transplantation,

beriicksichtigt wurden alle vorhandenen Medikamentenanamnesen. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt
pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).
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Die Dosispunktezahl der Patienten, deren 24-Stunden-Blutdruckmessung vorlag, war vor
Transplantation im Median 6 (IQR 4 — 9). Nach Transplantation kam es in den Jahren 1 und 2
zu einem signifikanten Abfall auf 4 Punkte im Median. Ab dem Zeitpunkt 4 Jahre nach
Transplantation stieg sie erneut bis auf maximal 7 Punkte (Median) zum Zeitpunkt 8 Jahre nach

Transplantation an.
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Abb. 19: Boxplots der Dosispunktezahl vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation, zu denen jeweils auch
die 24-Stunden-Blutdruckmessung vorlag. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit
Holm-Adjustierung).

Bei der Betrachtung der Dosispunkte aller erfassten Medikamentenanamnesen betrug die
mediane Dosispunktezahl vor Transplantation ebenfalls 6 (IQR 4 —9). Sie fiel im ersten Jahr
nach Transplantation auf einen Medianwert von 4 (IQR 1 —6) und blieb im weiteren Verlauf
stabil bei Medianwerten um 4 — 5 Punkte. Die Reduktion der Dosispunktezahl in den Jahren 1 —

5 nach Transplantation, verglichen zum Zeitpunkt pra-Tx, war statistisch signifikant.
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Abb. 20: Boxplots der Dosispunktezahl vor (prd-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation, berlicksichtigt wurden
alle vorhandenen Medikamentenanamnesen. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit
Holm-Adjustierung).
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Betrachtet man die Entwicklung der Anzahl von Patienten mit und ohne antihypertensive
Medikation nach Transplantation im Vergleich zur Situation vor Transplantation, fand sich ein
Jahr nach Transplantation eine hdhere Anzahl an Patienten ohne antihypertensive Medikation,
mit p=0,05 war das Signifikanzniveau hier fast erreicht. Im weiteren Verlauf nach

Transplantation war eine signifikante Anderung allerdings nicht zu beobachten.

Tab. 21: Anzahl der Patienten ohne bzw. mit antihypertensiver Medikation vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre
nach Transplantation.

Zeitpunkt pra-Tx 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Antihypertensiva nein 5 14 9 11 10 10 9 7 5 4 1
Antihypertensiva ja 84 75 75 71 67 60 62 53 32 17 6

i p=0,05 P=034 o 514 p=0.17 p=0,11 P=02 P=031 006 p=0,92

=0,11
I s B B i

keine Antihypertensiva ® Antihypertensiva

80
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Abb. 21: Haufigkeitsverteilung (%) der Patienten ohne bzw. mit antihypertensiver Medikation vor (pra-Tx) und 1 — 11
Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Chiquadrat-Test).

4.4.2.3 Einflussfaktoren auf den Blutdruck

Als mogliche Einflussfaktoren auf den mittleren 24-Stunden-Blutdruck (24h-MAD) wurden
folgende Parameter untersucht: Diabetesdauer, Dialyse (Dialysezeit, -verfahren, Vorhandensein
eines Dialyseshunts), CMV-Status, Funktionsaufnahme der transplantierten Organe,
Drainagetechnik des exokrinen Pankreassekrets, immunsuppressive Therapie und Rejektionen
(im ersten Jahr nach Transplantation und im weiteren Verlauf). AuRerdem wurde die Korrelation

von Blutdruck und Organfunktion anhand von Serum-Kreatinin und HbA1c¢ untersucht.
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4.4.2.3.1 Diabetesdauer

Patienten, die langer als 25 Jahre an Diabetes erkrankt waren, hatten einen signifikant
niedrigeren 24h-MAD, als diejenigen mit kiirzerer Erkrankungsdauer (p = 0,02). Dabei nahmen
die Patienten, die langer als 25 Jahre an Diabetes erkrankt waren, vom Trend her mehr
Antihypertensiva (p = 0,05) in einer hdheren Dosispunktezahl (p = 0,07) ein, als diejenigen mit
einer kurzeren Erkrankungsdauer. Kein Unterschied ergab sich zwischen den Gruppen

hinsichtlich der Organfunktion im Langzeitverlauf anhand von GFR und HbA1c.
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Abb. 22: 24h-MAD in Abhangigkeit von der Zeit und der Diabetesdauer. Mit Hilfe des linearen Modells wurden die
Veranderung uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion (Wechselwirkung)
von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 23: Anzahl der Antihypertensiva in Abhangigkeit von der Zeit und der Diabetesdauer. Mit Hilfe des linearen
Modells wurden die Veranderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion
(Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 24: Dosispunkte der Antihypertensiva in Abhangigkeit von der Zeit und der Diabetesdauer. Mit Hilfe des
linearen Modells wurden die Veranderung uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die
Interaktion (Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.

4.4.2.3.2 Dialyse

Dialysezeit

Patienten, die vor Transplantation mehr als 18 Monate dialysierten, hatten einen signifikant
niedrigeren 24h-MAD als die Patienten, mit einer kirzeren Dialysezeit (p < 0,01). Hinsichtlich
Organfunktion (GFR / HbA1c) oder antihypertensiver Medikation (Anzahl der Praparate sowie

Dosispunkte) ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abb. 25: 24h-MAD in Abhangigkeit von der Zeit und der Dialysedauer vor Transplantation. Mit Hilfe des linearen
Modells wurden die Veranderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion
(Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet. Die 10 prdemptiv transplantierten Patienten zahlen zur Gruppe
derjenigen mit einer Dialysedauer < 18 Monate.
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Dialyseverfahren / Dialyseshunt

Weder das Dialyseverfahren (Hamo-, Peritonealdialyse oder keine Dialyse) noch das

Vorhandensein bzw. Fehlen eines Dialyseshunts hatten Einfluss auf den Blutdruck.

4.4.2.3.3 CMV-Status

Die CMV-Konstellation von Spender und Empfanger blieb in unserer Kohorte ohne

Unterschiede in der Hohe des Blutdrucks.

4.4.2.3.4 Funktionsaufnahme der transplantierten Organe

Nierentransplantat

Patienten mit verzdgerter NTx-Funktionsaufnahme hatten wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums einen signifikant héheren 24h-MAD als Patienten, deren Nieren-
transplantat sofort die Funktion aufnahm (p = 0,02), obwohl die Patienten in der Gruppe mit
verzdgerter Funktionsaufnahme Uber den gesamten Verlauf mehr antihypertensiv wirkende
Praparate einnahmen (p < 0,01) und eine héhere Dosispunktezahl aufwiesen (p = 0,01). Die
GFR war im Verlauf nach Transplantation in beiden Gruppen gleich, das HbA1c war in der
Gruppe derjenigen mit verzdgerter NTx-Funktionsaufnahme vom Trend her etwas hdéher
(p = 0,09).
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Abb. 26: 24h-MAD in Abhangigkeit von der Zeit und der NTx-Funktionsaufnahme. Mit Hilfe des linearen Modells
wurden die Veradnderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion
(Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 27: Anzahl der Antihypertensiva in Abhangigkeit von der Zeit und der NTx-Funktionsaufnahme. Mit Hilfe des
linearen Modells wurden die Veranderung uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die
Interaktion (Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 28: Dosispunkte der Antihypertensiva in Abhangigkeit von der Zeit und der NTx-Funktionsaufnahme. Mit Hilfe
des linearen Modells wurden die Veranderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die
Interaktion (Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 29: HbA1c in Abhangigkeit von der Zeit und der NTx-Funktionsaufnahme. Mit Hilfe des linearen Modells
wurden die Veradnderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion
(Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.

Pankreastransplantat

Die Initialfunktion des Pankreastransplantats war in unserem Kollektiv ohne Einfluss auf den

Blutdruckverlauf.

4.4.2.3.5 Drainagetechnik des exokrinen Pankreassekrets

In unserer Kohorte zeigte sich ein Trend dahingehend, dass die Patienten mit Blasendrainage
(BD) nach Transplantation einen niedrigeren 24h-MAD hatten als die Patienten mit enteraler
Drainage (ED) des exokrinen Pankreassekrets (p = 0,07). Dabei nahmen die Patienten aus der
ED-Gruppe signifikant mehr Antihypertensiva (p <0,05) in einer signifikant héheren Dosis-
punktezahl (p < 0,01) ein als die BD-Patienten. Hinsichtlich der Organfunktion anhand von GFR

und HbA1c ergaben sich zwischen den Gruppen keine Unterschiede.
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Abb. 30: 24h-MAD in Abhangigkeit von der Zeit und der Drainagetechnik des PTx. Mit Hilfe des linearen Modells
wurden die Veradnderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion
(Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 31: Anzahl der Antihypertensiva in Abhangigkeit von der Zeit und der Drainagetechnik des PTx. Mit Hilfe des
linearen Modells wurden die Veranderung uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die
Interaktion (Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 32: Dosispunkte der Antihypertensiva in Abhangigkeit von der Zeit und der Drainagetechnik des PTx. Mit Hilfe
des linearen Modells wurden die Veranderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die
Interaktion (Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.

4.4.2.3.6 Immunsuppression

Calcineurininhibitoren

Die Patienten, bei denen wahrend des Beobachtungszeitraums eine Umstellung der
Calcineurininhibitoren (CNI) von Cyclosporin A (CyA) auf Tacrolimus oder umgekehrt
vorgenommen wurde, hatten einen signifikant hdheren 24h-MAD als die Patienten, die
ausschlief3lich CyA einnahmen (p = 0,03). Einen Trend zu héheren 24h-MAD-Werten fand sich
in der Gruppe der Patienten, die ausschlief3lich Tacrolimus einnahmen, verglichen mit der CyA-
Gruppe (p =0,07). Keinen Unterschied gab es zwischen den Patienten, die eine Umstellung
des CNI hatten und denjenigen aus der Tacrolimus-Gruppe. Im Hinblick auf die Organfunktion
(GFR / HbA1c) oder die antihypertensive Medikation (Anzahl der Praparate sowie Dosispunkte)

ergaben sich zwischen den Gruppen keine Unterschiede.
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Abb. 33: 24h-MAD in Abhangigkeit von der Zeit und der verschiedenen Calcineurininhibitoren. Mit Hilfe des linearen
Modells wurden die Veranderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion
(Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet. CyA, Patienten die ausschlieBlich CyA einnahmen; CyA/Tac,
Patienten mit Umstellung des CNI; Tac, Patienten die ausschlieRlich Tacrolimus einnahmen.

Prednisolon

Vergleicht man die Gruppen danach, ob zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt Prednisolon
eingenommen wurde oder nicht, fanden sich flr die Patienten mit Prednisoloneinnahme
signifikant hohere 24h-MAD-Werte als fur die Patienten ohne Prednisolon (p =0,01). Die
Patienten die Prednisolon einnahmen, nahmen auch signifikant mehr Antihypertensiva
(p <0,05) in einer héheren Dosispunktezahl (p < 0,05) ein und hatten ein signifikant héheres
HbA1c (p <0,01) als die steroidfreien Patienten. Die GFR war in beiden Gruppen ohne

Unterschied.
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Abb. 34: 24h-MAD in Abhangigkeit von der Zeit und der Prednisoloneinnahme. Mit Hilfe des linearen Modells wurden
die Veranderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion (Wechselwirkung)
von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 35: Anzahl der Antihypertensiva in Abhangigkeit von der Zeit und der Prednisoloneinnahme. Mit Hilfe des
linearen Modells wurden die Veranderung uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die
Interaktion (Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 36: Dosispunkte der Antihypertensiva in Abhangigkeit von der Zeit und der Prednisoloneinnahme. Mit Hilfe des
linearen Modells wurden die Veranderung uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die
Interaktion (Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Abb. 37: HbA1c in Abhangigkeit von der Zeit und der Prednisoloneinnahme. Mit Hilfe des linearen Modells wurden
die Veranderung Uber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und die Interaktion (Wechselwirkung)
von Zeit und Gruppen getestet.

4.4.2.3.7 Rejektionen

Rejektionen im ersten Jahr nach Transplantation

Patienten mit einer oder mehreren Rejektionsepisoden innerhalb des ersten Jahres nach SPK
hatten einen signifikant héheren 24h-MAD im Vergleich zu denen ohne Rejektion (p = 0,03).
Hinsichtlich Organfunktion anhand von GFR und HbA1c oder antihypertensiver Medikation
(Anzahl der Praparate sowie Dosispunkte) ergaben sich in den beiden Gruppen keine

Unterschiede.
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Abb. 38: 24h-MAD in Abhangigkeit von der Zeit und von Rejektionsepisoden im ersten Jahr nach Transplantation.
Mit Hilfe des linearen Modells wurden die Veranderung lber die Zeit, die Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen und die Interaktion (Wechselwirkung) von Zeit und Gruppen getestet.
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Rejektionen nach dem ersten Jahr nach Transplantation

Ob Patienten nach dem ersten Jahr nach SPK Rejektionsepisoden durchgemacht hatten oder

nicht war in unserer Kohorte ohne Einfluss auf das Blutdruckverhalten.

4.4.2.3.8 Korrelation von 24h-MAD und Organfunktion

Der 24h-MAD korrelierte positiv mit der Hohe von Serum-Kreatinin und HbA1c.
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4.4.3 Linksventrikuldrer Massenindex

Zum Zeitpunkt der Transplantation lag der linksventrikulare Massenindex (LVMI) im Median bei
129,3 g/m? (IQR 105,3 — 153,5). Unterteilt nach Geschlecht lag der LVMI bei den Frauen im
Median mit 116,3 g/m? (IQR 93,5 — 142,8) und bei den Mannern mit 137 g/m? (IQR 114,9 —
158,8) jeweils Uber den entsprechenden Normwerten von 100 g/m? bzw. 131 g/m? und war
damit Ausdruck einer vorliegenden linksventrikularen Hypertrophie. Eine signifikante Anderung

des LVMI war, auch unterteilt nach Geschlecht, im Verlauf nach Tx nicht zu beobachten.

p=1 _ - p=1 : p=1
' —_ X

' ==
—

250
|
---|oo
©
n
el
L
il
ﬂl

LVMI (g/m2)
150
|
l ]
iz

T
1 ! ' ! ! | '
—_ 1 1 i — 1

0
j

o n=75 n=50 n=55 n=55 n=48 n=45 n=46 n=35 n=18 n=14 n=4 n=1
T T T T T T T T T T T T
pra-Tx 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Jahre nach Transplantation

Abb. 41: Boxplots des LVMI vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den
Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

4.4.4 Linksventrikuldre systolische Funktion

Die Verkirzungsfraktion oder Fractional Shortening (FS) als Parameter der systolischen LV-
Funktion war zum Zeitpunkt der Transplantation im Median mit 38 % (IQR 32 —43)
Normbereich (> 25 %). Verglichen mit dem Zeitpunkt pra-Tx wurde einmalig zum Zeitpunkt

4 Jahre nach Transplantation eine signifikante Zunahme der FS gemessen.
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Abb. 42: Boxplots der FS vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den
Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).
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4.4.5 Linksventrikuldre diastolische Funktion

Das Verhaltnis des frihdiastolischen zum spéatdiastolischen Mitraleinfluss (E/A) als Parameter
der diastolischen LV-Funktion lag zum Zeitpunkt der Transplantation im Median bei 0,91
(IQR 0,82 - 1,15), was als Zeichen einer vorliegenden diastolischen Dysfunktion im Sinne einer
diastolischen Relaxationsstérung interpretiert werden kann (Norm: 1,6 £ 0,5). Im Verlauf nach

Transplantation kam es hier nicht zu einer signifikanten Veranderung.

o ]
@ -1 P -
p=1 pC_)1 [¢] p51 p51
I o
o
8 1 1 p=1 p=1 J— -
< | B E o e T2 = —
Ll ! ' _:_ B ' ' !
- mEsOesEHER
~ ] - — ] g —
S n=|58 n=|35 n=|42 n=|42 n=|38 n=|37 n=|26 n=|24 n=|11 nTS nTZ nT1

pra-Tx 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Jahre nach Transplantation

Abb. 43: Boxplots des E/A vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den
Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

4.4.6 Fettstoffwechsel

Bei 69 Patienten (76,7 %) lag zum Zeitpunkt der Transplantation eine Fettstoffwechselstérung
vor. Diese Patienten hatten entweder abnorme Laborwerte (einzeln oder kombiniert) fur
Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin / HDL-Quotient (Chol/HDL-Quotient),

LDL-Cholesterin, Triglyceride und Lipoprotein (a) und/oder waren medikamentds behandelt.

4.4.6.1 Cholesterin

Gesamtcholesterin

Das Gesamtcholesterin war vor Transplantation mit 208 mg/dl (IQR 176,2 — 241,8) im Median
leicht erhéht. Nach Transplantation kam es zu einem Abfall des Gesamtcholesterins auf Werte
im Normbereich, der zu den Untersuchungszeitpunkten 1 — 9 Jahre nach Transplantation im

Vergleich zum Zeitpunkt vor Transplantation signifikant war.
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Abb. 44: Boxplots des Gesamtcholesterins vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde
jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

LDL-Cholesterin
Das LDL-Cholesterin war bereits vor Transplantation mit 118 mg/dl (IQR 91,2 — 140) im Ziel-

bereich (< 130 mg/dl), konnte sich aber nach Transplantation auf einem noch niedrigeren
Niveau und damit im Optimalbereich (< 100 mg/dl) stabilisieren. Zu den Untersuchungs-
zeitpunkten 1 — 9 Jahre nach Transplantation lag hier ein signifikanter Abfall im Vergleich zu

den Werten vor Transplantation vor.
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Abb. 45: Boxplots des LDL-Cholesterins vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils
gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

HDL-Cholesterin

Das HDL-Cholesterin war vor Transplantation mit 48 mg/dl (IQR 40,5 —-63) bereits im
empfohlenen Bereich von > 35 mg/dl. Nach Transplantation konnte ein weiterer Anstieg nach-
gewiesen werden, der fur die Zeitpunkte 2 und 4 — 6 Jahre im Vergleich zu den Werten pra-Tx
signifikant war. Zu den Zeitpunkten 3 und 7 Jahre nach Transplantation war das Signifikanz-

niveau mit p = 0,05 fast erreicht.
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Abb. 46: Boxplots des HDL-Cholesterins vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils
gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

Chol/HDL-Quotient

Vor Transplantation lag der Quotient aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin (Chol/HDL-
Quotient) im Median bei 4 (IQR 3,2 — 5,2) und damit im gewlnschten Zielbereich von <5. In
den Jahren 1 -9 nach Transplantation kam es zu einer weiteren signifikanten Reduktion des

Quotienten, verglichen zum Zeitpunkt pra-Tx.
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Abb. 47: Boxplots des Chol/HDL-Quotienten vor (prd-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde
jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

Nach Transplantation kam es zu einem signifikanten Anstieg des Anteils an Patienten mit einem
Chol/HDL-Quotienten im Zielbereich (< 5).

Tab. 22: Anzahl der Patienten mit einem Chol/HDL-Quotienten im bzw. oberhalb des Zielbereichs von < 5
vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation.

Zeitpunkt pra-Tx 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Chol/HDL-Quotient < 5 59 73 76 79 73 67 64 53 34 21
Chol/HDL-Quotient > 5 24 3 2 0 0 2 1 1 0 0
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Abb. 48: Haufigkeitsverteilung (%) der Patienten mit einem Chol/HDL-Quotienten <5 bzw. >5 vor (pra-Tx) und
1 - 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Chiquadrat-Test).

4.4.6.2 Triglyceride

Die Triglyceride waren zum Zeitpunkt der Transplantation im Median mit 154 mg/dl (IQR 117 —
210,2) im Normbereich. Fur die Jahre 1 —10 nach Transplantation lie sich ein weiterer,
durchgehend signifikanter Abfall der Werte zeigen. Ab dem zweiten Jahr nach Transplantation
lagen diese im Median unter 100 mg/dl.
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Abb. 49: Boxplots der Triglyceride vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen
den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

4.4.6.3 Lipoprotein (a)

Der Lipoprotein (a)-Spiegel [Lp(a)] war vor Transplantation mit 21,2 mg/dl (IQR 10,1 — 49,5) im
Normbereich (< 30 mg/dl). Nach Transplantation kam es auch hier zu einer weiteren Reduktion
der Werte, die fir die Untersuchungszeitpunkte 1 — 8 Jahre nach Transplantation im Vergleich

zum Zeitpunkt pra-Tx signifikant waren.
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Abb. 50: Boxplots der Lp(a)-Spiegel vor (pré-Tx) und 1 —11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils

gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

Der Anteil an Patienten mit einem Lp(a)-Spiegel <30 mg/dl nahm, verglichen zum Zeitpunkt

pra-Tx, zu den Zeitpunkten 2, 3 und 6 Jahre nach Transplantation signifikant zu. Zum Zeitpunkt

5 Jahre nach Transplantation war das Signifikanzniveau mit p = 0,05 fast erreicht.

Tab. 23: Anzahl der Patienten mit Lp(a) < bzw. > 30 mg/dl vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Tx.

Zeitpunkt pra-Tx 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11

Lp(a)<30mg/dl 49 35 41 43 41 41 42 22 12 6 1
Lp(a) > 30 mg/dl 31 12 10 11 13 11 7 7 3 0 0
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Abb. 51: Haufigkeitsverteilung (%) der Patienten mit Lp(a) < 30 mg/dl bzw. > 30 mg/dl vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre

nach Transplantation (Tx). Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Chiquadrat-Test).
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4.4.6.4 Lipidsenkende Medikation

Die Analyse aller erfassten Medikamentenanamnesen hinsichtlich der Verordnung von Lipid-
senkern zeigte, dass zu den Zeitpunkten 3 — 7 Jahre nach Transplantation signifikant mehr

Patienten mit Lipidsenkern behandelt wurden, als vor der Transplantation.

Tab. 24: Anzahl der Patienten ohne bzw. mit lipidsenkender Medikation vor (pra-Tx) und 1 —11 Jahre
nach Tx.

Zeitpunkt pra-Tx 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Lipidsenker nein 71 65 56 51 42 35 41 37 23 16 5
Lipidsenker ja 18 24 28 31 35 35 30 23 14 5 2
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Abb. 52: Haufigkeitsverteilung (%) der Patienten ohne bzw. mit lipidsenkender Medikation vor (pra-Tx) und 1 — 11
Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Chiquadrat-Test).

4.4.7 Nikotin

Zum Zeitpunkt der Transplantation gaben 24 Patienten (26,7 %) an, aktive Raucher zu sein, 47
(52,2 %) haben nie geraucht, und 18 Patienten (20 %) haben friiher geraucht. Bei einem
Patienten gab es keine Angaben. Im Verlauf nach Transplantation gelang es sechs Patienten
das Rauchen aufzugeben, wahrend fiunf Patienten wieder anfingen, Zigaretten zu rauchen.
Angaben zu den pack years lagen nicht vor. In den univariaten Analysen zum Patienten- und

Organuiberleben wurden Nichtraucher und Ex-Raucher zu einer Gruppe zusammengefasst.
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4.4.8 Fibrinogen

Der Fibrinogen-Spiegel war mit 396 mg/dl (IQR 342,2 — 476,2) vor Transplantation im oberen
Normbereich (150 — 450 mg/dl). Nach Transplantation kam es zu einer weiteren Reduktion. Fr
die Untersuchungszeitpunkte 1 — 6 Jahre nach Transplantation war der Abfall, im Vergleich zum
Zeitpunkt pra-Tx, signifikant. Zum Zeitpunkt 7 Jahre nach Transplantation war das Signifikanz-

niveau mit p = 0,05 fast erreicht.
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Abb. 53: Boxplots der Fibrinogen-Spiegel vor (pra-Tx) und 1—11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde
jeweils gegen den Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).

449 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) betrug zum Zeitpunkt der Transplantation im Median 22,3 kg/m?
(IQR 20,7 — 24,1). Zu den Untersuchungszeitpunkten 2 — 8 Jahre nach Transplantation kam es
zu einem Anstieg des BMI, der im Vergleich zum Ausgangswert pra-Tx signifikant war. Nach
sechs Jahren war mit 23,6 kg/m? der héchste Medianwert in unserer Kohorte erreicht, der nach

wie vor im Bereich des Normalgewichts lag (18,5 — 24,99 kg/m?).
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Abb. 54: Boxplots des BMI vor (pra-Tx) und 1 — 11 Jahre nach Transplantation. Getestet wurde jeweils gegen den
Zeitpunkt pra-Tx (Wilcoxon-Test mit Holm-Adjustierung).
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Diskussion

Nach wie vor sind kardiovaskulare Erkrankungen die haufigste Todesursache bei Diabetikern
mit und ohne Niereninsuffizienz. Daher ist eine positive Beeinflussung der kardiovaskularen
Risikofaktoren in dieser Patientengruppe von essentieller Bedeutung. In dieser Arbeit konnte
gezeigt werden, dass die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation zu einer
signifikanten Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils fuhrt, die auch im Langzeitverlauf
stabil bleibt.

4.5 Patientenkollektiv

Die demographischen Eckdaten unserer Kohorte sind mit denen gro3er Datenbanken wie des
International Pancreas Transplant Registry (IPTR) und des United Network for Organ Sharing
(UNOS) [50, 120] sowie der Collaborative Transplant Study (CTS) [75] und anderer
Transplantationszentren [64, 77, 121, 122] vergleichbar. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung
ist anzumerken, dass es bei gleicher Inzidenz fir Typ-1-Diabetes Hinweise darauf gibt, dass die
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer diabetischen Nephropathie bei Mannern gréRer ist als
bei Frauen [123]. In unserer Kohorte waren 62 % der Organempfanger mannlich und 38 %

weiblich.

4.6 Outcome

In unserem Kollektiv waren nach 1, 5und 10 Jahren die Patienteniberlebensraten jeweils
98 %, 93 % und 87 %, die Pankreastransplantatiiberlebensraten jeweils 89 %, 83 % und 75 %
und die Nierentransplantatiberlebensraten jeweils 97 %, 87 % und 79 %.

Gemessen an den Patienten- und Transplantatliiberlebensraten von lber 2500 SPK-Patienten
der Collaborative Transplant Study [75] sowie 544 SPK-Patienten der UNOS-Datenbank [120]
und Uber 200 SPK-Patienten der Gruppe um Sutherland [64] in Minneapolis, die jeweils im
gleichen Zeitraum transplantiert wurden, liegen die Uberlebensraten in unserer Kohorte sogar
etwas héher. Auch im Vergleich mit den Analysen der Datenbanken von UNOS / IPTR [50] mit
knapp 4000 SPK-Patienten, die zwischen 2000 und 2004 transplantiert wurden sowie den
Ergebnissen von Sollinger et al. [77] mit 1000 SPK-Patienten, die zwischen 1985 und 2007
transplantiert wurden und Ojo et al. [76], die die Daten des US Scientific Renal Transplant
Registry und US Renal Transplant Data System mit knapp 4720 SPK-Patienten ausgewertet

haben, sind die Uberlebensraten unserer Kohorte hoher.

71



Diskussion

Tab. 25: Uberlebensraten unserer Kohorte im Literaturvergleich.

Zeitpunkt (Jahre) Pat.-Uberleben  NTx-Uberleben  PTx-Uberleben

Ergebnis unserer Kohorte 1/5/10 98% /93% /87% 97% /87% /79% 89% /83% / 75%
Morath et al. [75] 1/5/10 94% /85% 1 72% 87%/-/- -

Waki et al. [120] 1/5/9 96% /90% / 85% 92% / 78% / 62% -

Sutherland et al. [64] 1/5/- 92% / 88% / - 88% /81% / - 79% 1 73% / -
Gruessner et al. [50, 111] 1/5/- 95% / 86% / - 92% /[ 77% / - 86% /71% / -
Sollinger et al. [77] 1/5/10 97% /89% /80% 91% /80% /63% 88% /76% /63%
Ojo et al. [76] -/4/10 -189% /67% - -

Pat., Patienten; PTx, Pankreastransplantat; NTx, Nierentransplantat.

4.6.1 Todesursachen

Haufigste Todesursache in unserer Kohorte waren Malignome (n=5), gefolgt von kardio-
vaskularen Ereignissen (n=3) und Infektionen (n=2). Im Gegensatz dazu werden in der
Literatur, vor allem in den Untersuchungen mit hoher Patientenzahl u. a. von Sollinger et al. [77]
und Ojo et al. [76], kardiovaskulare Ereignisse als haufigste Todesursachen genannt, gefolgt

von Infektionen und zerebrovaskularen Ereignissen.

Die hohere Todesrate an Malignomen in unserem Kollektiv kdnnte durch die relativ hohe
Dosierung der immunsuppressiven Therapie bedingt sein. Dies betrifft wahrscheinlich weniger
die Induktionstherapie, da sie bei den meisten in den USA transplantierten Patienten
vergleichbar oder sogar hoher dosiert ist als bei unseren Patienten. Allerdings zeigt die Analyse
unserer Daten, dass wir (durch aggressivere Diagnostik?) eine wesentlich héhere Rejektions-
rate als der internationale Standard beobachteten, was haufigere Rejektionstherapien zur Folge
hatte. Zusatzlich war der im Median gemessene Tacrolimus-Spiegel unserer Patienten im
Langzeitverlauf mit Werten zwischen 6 und 8ng/ml relativ hoch. Hingegen fand sich in unserem
Kollektiv kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von zum Tode fihrenden Malignomen
und der Gabe des spezifischen CD3-Antikérper OKT3.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 9 Jahren war die Uberlebenszeit der an einem
Malignom verstorbenen Patienten 6,75 Jahre, wahrend die an anderen Ursachen Verstorbenen
nach Transplantation 4,25 Jahre Uberlebten. Eine mogliche Erklarung hierfir kdnnte eine
Reduktion u. a. des kardiovaskularen Risikos durch die besseren Organiberlebensraten dieser
Patienten sein (s. Tab. 11, Kapitel 4.3.1).

4.6.2 Organverlustursachen

Haufigste Ursache von Nieren- oder Pankreastransplantatverlust im gesamten

Beobachtungszeitraum war in unserer Kohorte ,Died With a Functioning Graft* (DWFG), gefolgt
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von Rejektionen. Sollinger et al. [77] kamen in ihrer Kohorte flir das Pankreastransplantat-
versagen zu dem gleichen Ergebnis. Fur das Nierentransplantat hingegen war die chronische
Rejektion vor DWFG haufigste Ursache des Organversagens. Sutherland et al. [64]
unterschieden an ihrem Zentrum vier Epochen der Pankreastransplantation, die bezlglich
Operationstechniken und/oder immunsuppressiver Strategien voneinander abwichen. Fir alle
Zeitraume waren DWFG und technisches Versagen haufigste Ursachen des Pankreas-

transplantatverlusts.

Die Unterschiede zwischen den Patienten- und Organiberlebensraten unseres Kollektivs im
Vergleich zu den oben zitierten Studien kdénnten eventuell auch der relativ kleinen Fallzahl

unserer Kohorte geschuldet sein.

4.6.3 Einflussfaktoren auf das Outcome

4.6.3.1 Geschlecht

Fir das Nierentransplantatiiberleben war in unserer Kohorte der Faktor weibliches Empfanger-
geschlecht von Nachteil. Patienten- und PTx-Uberleben blieben vom Empfangergeschlecht
unbeeinflusst. In den groRen Untersuchungen der verschiedenen Datenbanken von Gruessner,
Ojo oder Waki et al. konnte kein Einfluss des Empféngergeschlechts auf Patienten- bzw.
Organilberleben festgestellt werden [50, 76, 120]. Allerdings gibt es in der Literatur zur
alleinigen Nierentransplantation mehrere Autoren, die den Faktor weibliches Empfanger-
geschlecht als nachteilig fir das Organuberleben identifizieren konnten [124, 125]. Unsere
Ergebnisse kdnnten auf eine starkere Sensibilisierung der weiblichen Transplantatempfanger
(z.B. durch Schwangerschaft) und/oder auf das relativ kleine Kollektiv zurtickzuflhren sein.

Die Daten zum Spendergeschlecht wurden nicht ausgewertet und werden daher in dieser Arbeit

nicht diskutiert.

4.6.3.2 Alter

Ein Empfangeralter =45 Jahre war in unserer Kohorte signifikanter negativer Risikofaktor
beziiglich des Patiententberlebens. Auch Sutherland et al. [64], Gruessner et al. [50] und Waki
et al. [120] fanden einen negativen Einfluss des Faktors Empfangeralter = 45 bzw. = 50 Jahre
auf das Patientenuberleben, wahrend Schenker et al. [126] in einer groRen retrospektiven
Analyse, in der das Outcome fir Pankreastransplantationen in Abhangigkeit vom Empfanger-
alter 250 vs. <50 Jahre untersucht wurde, keinen Unterschied sowohl hinsichtlich des
Patienten- als auch des Organiberlebens feststellen konnten. In unserer Kohorte zeigte sich
ein Trend dahingehend, dass ein héheres Empfangeralter mit einem schlechteren Pankreas-

transplantatiiberleben einhergehen kénnte (p <0,1). In der Literatur konnte diesbeziglich
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allerdings keine Bestatigung gefunden werden. Einige Autoren sind der nicht unumstrittenen
Meinung, dass ein héheres Patientenalter mit einer niedrigeren Rate an Organverlusten durch
Rejektionen einhergeht, dieser Effekt aber durch héhere Raten an DWFG aufgehoben wird, so
dass die Organuberlebensraten in den unterschiedlichen Altersgruppen insgesamt gleich sind
[50, 64].

4.6.3.3 Body-Mass-Index

Nach Aufteilung unserer Patienten in zwei Gruppen mit BMI <25 versus =25 kg/m? vor
Transplantation lasst sich kein Unterschied fur Patienten- und Organuberleben feststellen. Eine
aktuelle Analyse der UNOS-Daten ergab nur fir die Gruppe, die zum Zeitpunkt der
Transplantation adipds war (BMI 30 — 40 kg/m?), einen Nachteil sowohl fiir Patienten- als auch
fur Organiiberleben, nicht aber fiir Ubergewichtige (BMI 25 — 29,9 kg/m?) [127]. In unserer
Kohorte gab es zum Zeitpunkt der Transplantation keinen Patienten mit Adipositas, maximaler
BMI vor Transplantation war 29,7 kg/m?, so dass wir zu Patienten mit manifester Adipositas

keine Aussage machen kdnnen.

4.6.3.4 Diabetesdauer

Die Diabetesdauer war in unserer Kohorte ohne Einfluss auf Patienten- oder Organiberleben,
was auch in den groBen Untersuchungen von Gruessner et al. und Sutherland et al. bestatigt
wird [50, 64]. Der fehlende Einfluss der Diabetesdauer auf das Outcome mag darin begriindet
sein, dass sich die Typ-1-Diabetiker, bei denen aufgrund einer (pra)terminalen Nieren-
insuffizienz die Indikation zur kombinierten Pankreas- und Nierentransplantation gestellt wurde,
in einem Stadium ihrer Erkrankung befinden, in dem die Schadigungen so weit fortgeschritten

sind, dass ein vergleichbares Risikolevel erreicht ist.

4.6.3.5 Dialysedauer, -verfahren und -shunt

In der univariaten Analyse der Dialyseverfahren (prdemptiv, Hdmodialyse, Peritonealdialyse)
ergab sich in unserer Kohorte in der Gruppe der praemptiv transplantierten Patienten Hinweise
auf ein erhdhtes NTx-Verlustrisiko, verglichen mit den vor Transplantation hdmodialysierten
Patienten. Dieser Unterschied wurde in der multivariaten Analyse sogar signifikant. Auch fir die
Patientengruppe mit Dialyseshunt fand sich im Vergleich zu den Patienten ohne Shunt ein
Trend zu einem niedrigeren NTx-Verlustrisiko. Patienten- und Pankreastransplantatiberleben
blieben jeweils unbeeinflusst. Eine Dialysedauer von < bzw. > 1,5 Jahre war in unserem
Kollektiv ohne Einfluss auf das Patienten- bzw. Organiberleben. Sutherland et al. [64] konnten
bei den 172 SPK-Patienten, die zwischen 1994 und 2000 transplantiert wurden, keinen Einfluss

von Dialyse ja/nein oder Dialyseverfahren auf Patienten- oder Organiberleben feststellen. Auch
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in den Untersuchungen von Orsenigo et al. [121] an 174 SPK-Patienten und Waki et al. [120] an
1088 SPK- und NTx-Patienten war die Dialysedauer ohne Einfluss auf das Outcome, wahrend
Ojo et al. [76] bei der Analyse der Daten von knapp 4720 SPK-Patienten wiederum ein
signifikant hdheres Mortalitatsrisiko mit zunehmender Dialysedauer feststellen konnten. Auch
Kasiske et al. [128] zeigten flr den Bereich der Nierentransplantation, dass eine praemptive
NTx mit einem besseren Patienten- und Organiberleben vergesellschaftet ist. Unser
unerwartetes Ergebnis in Bezug auf das schlechtere NTx-Uberleben bei den 10 Patienten, die
ihre SPK praemptiv erhielten, war auch nach Durchsicht der einzelnen Patientenverlaufe nicht
erklarlich, so dass wir dieses Ergebnis am ehesten auf die relativ kleine Patientenzahl

zurickfuhren.

4.6.3.6 CMV-Status

Der CMV-Status, insbesondere die Risikokonstellationen mit CMV-positivem Spender und/oder
-Empfanger, war in der univariaten Analyse ohne Einfluss auf Patienten- oder Organuberleben.
Auch in der EuroSPK 001-Studie [129] konnte kein Unterschied auf Patienten- oder Organ-
Uberleben in der Gruppe der Patienten mit vs. ohne CMV-Infektion festgestellt werden. Ojo et
al. [76] fanden allerdings ein signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko fir Patienten mit der
Konstellation Empfanger negativ / Spender positiv. Mit den Weiterentwicklungen im Bereich der
Diagnostik als auch den Verbesserungen in der Prophylaxe und Therapie der CMV-Infektionen
werden deren negative Auswirkungen auf das Patienten- und Organiberleben eventuell positiv

beeinflusst. Flr nierentransplantierte Patienten konnte dies bereits gezeigt werden [130].

4.6.3.7 Funktionsaufnahme der transplantierten Organe

In unserer Kohorte konnte initiales Pankreastransplantatversagen sowohl fir das
Patienteniiberleben als auch fir NTx- und PTx-Uberleben als signifikanter negativer
Einflussfaktor identifiziert werden. In der Literatur wird dies von den meisten Autoren nicht
explizit beschrieben. Fur die Richtigkeit unserer Beobachtung spricht jedoch, dass zumindest
bei einer Verstorbenenspende die SPK der alleinigen Nierentransplantation beim Typ-1-
Diabetiker Uberlegen ist [75-78].

Erstaunlicherweise zeigte die verzégerte Funktionsaufnahme des Pankreastransplantats in
unserem Kollektiv einen Trend in Richtung Reduktion des Risikos eines Nierentransplantat-
versagens. Dieses Ergebnis ist eventuell der geringen Patientenzahl geschuldet. Nicht
auszuschlieBen ist jedoch, dass Patienten mit Problemen des PTx intensiver betreut und
Komplikationen, wie z. B. AbstoRungsepisoden, Medikamententoxizitat etc., rascher erkannt
und behandelt wurden.

Das initiale NTx-Versagen kann in unserem Kollektiv nicht diskutiert werden, da keiner unserer

Patienten eine initiales NTx-Versagen aufwies.
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Die verzégerte Funktionsaufnahme des Nierentransplantats blieb bei unseren Patienten
ohne Effekte auf das Patienten- oder Organiberleben, wohingegen die Analysen der Daten des
US Renal Data System (USRDS) und der UNOS-Daten einen negativen Einfluss der
verzégerten NTx-Funktionsaufnahme auf das Patienten- [76] bzw. das NTx-Uberleben [120]
ergaben. Auch hier ist unser Ergebnis am ehesten der geringen Patientenzahl geschuldet. Ein
positiver Einfluss der intensiveren Betreuung und aggressiveren Therapie von Patienten mit

frihen Komplikationen auf die Uberlebensraten mag eventuell gegeben sein.

4.6.3.8 Exokrine Drainage des Pankreastransplantats

Zum Einfluss der gewahlten Drainagetechnik des exokrinen Pankreassekrets (Blasendrainage
vs. enterale Drainage) auf das Patienten- und Organlberleben gibt es in der Literatur
unterschiedliche Angaben. Sutherland et al. [64] fanden fir das Patienten- und NTx-Uberleben
keinen Unterschied, allerdings war das PTx-Uberleben in der Gruppe mit Blasendrainage
signifikant besser. Laut UNOS /IPTR-Daten [50] wiederum ergibt sich fir das Patienten-
Uberleben ein Vorteil fir die Patienten mit enteraler Drainage, aber kein Unterschied fiir das
jeweilige Organuberleben. Sollinger et al. [77] konnten in Bezug auf die exokrine Drainage-
technik des Pankreassekrets weder fir Patienten- noch fir Organtberleben einen Unterschied
feststellen. Die Mehrzahl der Autoren ist jedoch der Meinung, dass die Blasendrainage der
enteralen Drainage in Bezug auf Komplikationsraten, die nicht in Zusammenhang mit dem
Patienten- oder Organlberleben stehen, unterlegen ist. Auch in unserer Kohorte konnte in der
univariaten Analyse kein Einfluss der Drainagetechnik des exokrinen Pankreassekrets auf die

Patienten- oder Organuberlebensraten festgestellt werden.

4.6.3.9 Rejektionen

Die Inzidenz der Rejektionsepisoden betrug 1 Jahr nach Transplantation in unserer Kohorte
69 % und lag am Ende des Beobachtungszeitraums bei 79 %. Sutherland et al. [64] fanden in
ihrer Kohorte eine Inzidenz von 31 % ein Jahr nach Transplantation, die sich vier Jahre nach
Transplantation auf 36 % erhdhte, was deutlich niedriger ist als unsere Ergebnisse. Sie
beschreiben, dass fur Patienten, die im ersten Jahr nach Transplantation keine
AbstoRungsperiode hatten, auch fir den weiteren Verlauf praktisch kein Risiko fir eine
AbstoRungsperiode besteht, was sich auch in unserer Kohorte andeutet: Nur 9 der insgesamt
71 Patienten mit Rejektion hatten ausschlieRlich eine AbstoRungsepisode nach dem ersten

Jahr nach Transplantation.

Fir Patienten, die im ersten Jahr nach Transplantation eine oder mehrere Rejektionsepisoden
hatten, gab es in unserer Kohorte ein signifikant erhdhtes Risiko fur PTx-Versagen und

Hinweise auf einen Zusammenhang mit einer niedrigeren Patienten- und NTx-Uberlebensrate.
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In der EuroSPK 001-Studie [131] waren es 45 % der Patienten, die in den ersten drei Jahren
nach Transplantation mindestens eine Rejektion hatten, was ebenfalls deutlich unter unserem
Ergebnis liegt. Hier fand sich ein Einfluss von Rejektion auf PTx-Uberleben, auRerdem
beeinflusste ein rejektionsbedingter Funktionsverlust des Pankreastransplantats das Patienten-
uberleben. Demgegenuber stehen die hohen Rejektionsraten in unserem Kollektiv: Auch wenn
man nur die Patienten berlcksichtigt, deren Rejektion bioptisch gesichert wurde, bleibt die
Rejektionsrate mit 64 % im ersten Jahr nach Transplantation und 71 % Uber den gesamten

Beobachtungszeitraum vergleichsweise hoch.

Betrachtet man die immunsuppressive Dauertherapie, finden sich fir die Tacrolimus-Gruppe
eher hohe Talspiegel. Fur die CyA-Gruppe fallen zum Ende der Beobachtungszeit hingegen
Talspiegel auf, die deutlich unter dem Zielwert liegen, was aber nicht dazu flihrte, dass diese
Patienten ein erhdhtes Rejektionsrisiko aufwiesen. Fir die Steroidtherapie ist festzustellen,
dass Prednisolon bei unseren Patienten im Median erst zum achten Jahr nach Transplantation
ausgeschlichen war. Somit ist insgesamt von einer eher hdéher dosierten Langzeit-
immunsuppression in unserer Kohorte auszugehen. Die Tatsache, dass trotz unserer hoch-
dosierten immunsuppressiven Langzeittherapie so viele Rejektionsereignisse registriert wurden,
kénnen wir uns nur durch die intensive Nachsorge mit aggressiver Diagnostik und frihzeitiger
Therapie auch grenzwertiger AbstoBungen erklaren. Trotz dieser im internationalen Vergleich
sehr hohen Rejektionsraten ist das Patienten- und Organiberleben Uberdurchschnittlich gut,
was ein entscheidendes Argument fur unser diagnostisches und therapeutisches Procedere ist.
Ob sich dieses Vorgehen, insbesondere in Bezug auf mdgliche Nebenwirkungen (z.B.
Malignome), auch bei einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von mehr als 9 Jahren als

vorteilhaft erweist, bleibt abzuwarten.

4.6.3.10 KHK und kardiovaskulire Risikofaktoren

Die Diagnose einer KHK zum Zeitpunkt der Transplantation war mit einem signifikant erhdhten
Risiko fir NTx-Versagen und fir Tod vergesellschaftet. Das PTx-Uberleben blieb davon
unbeeinflusst. Sutherland et al. [64] haben zur Analyse der Daten von 1000 Patienten allgemein
das Vorliegen einer GefalRerkrankung (kardial, zerebral und peripher) untersucht und ein
signifikant erhéhtes Risiko flr das Patienten- und Nierentransplantatiberleben in der Gruppe
der Patienten mit vaskularer Vorerkrankung gefunden. Drognitz et al. [132] hingegen konnten in
einer Untersuchung von 78 Patienten nur fur die Patienten ein erhdhtes Sterberisiko
identifizieren, die zum Zeitpunkt der Transplantation bereits einen Myokardinfarkt erlitten hatten,
nicht aber fur die, bei denen eine KHK ohne Infarktereignis vorlag. Das Organuberleben blieb

hier unbeeinflusst.
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4.7 Kardiovaskuldres Risikoprofil

In unserer Kohorte war die Diagnose einer KHK vor Transplantation signifikanter Einflussfaktor
auf Patienten- und NTx-Uberleben. Wenn durch die kombinierte Pankreas- und
Nierentransplantation eine relevante Reduktion kardiovaskularer Ereignisse erreicht werden
kdénnte, dann wiirde dies zu einer Verbesserung des Outcome fihren und méglicherweise auch
den Stellenwert einer frihzeitigen Pankreastransplantation starken.

Verheillungsvoll, wenn auch nicht unumstritten, sind in diesem Zusammenhang Daten von
Jukema et al. [84], die in einem kleinen Kollektiv einen positiven Einfluss auf den Verlauf der
koronaren Herzerkrankung nach SPK beobachtet haben. Weniger umstritten ist, dass es nach
SPK zu gravierenden Verbesserungen der Mikrozirkulation kommt. Unserer Meinung nach ist
dies wahrscheinlich der wichtigere Faktor, der zur Verbesserung des kardiovaskularen
Outcome bei Typ-1-Diabetikern nach SPK fuhrt [74, 82, 83]. Eindeutige Belege fir diese

Vermutung gibt es jedoch nicht.

4.71 Arterielle Hypertonie

Nach Transplantation kam es in unserer Kohorte zu einer signifikanten, im Langzeitverlauf
anhaltenden Verbesserung der Ergebnisse der 24-Stunden-Blutdruckmessung (ABPM) auf
Werte im Zielbereich von < 130/80 mmHg. Diese ist nicht durch eine vermehrte Gabe
antihypertensiv wirkender Substanzen zu erkldren, sondern scheint vielmehr Effekt der
Transplantation selbst zu sein; denn sowohl die Anzahl der verschriebenen antihypertensiv
wirkenden Praparate als auch die Dosispunktezahl waren nach Transplantation signifikant

reduziert.

Eine signifikante Anderung der Anzahl an Patienten, die antihypertensiv behandelt wurden,
ergab sich nach Transplantation allerdings nicht. Somit konnte eine Normalisierung des
Blutdrucks ohne Fortsetzung der antihypertensiven Medikation bei den meisten Patienten nicht
erreicht werden, was maoglicherweise auch darin begrindet ist, dass nach Transplantation
Medikamente wie Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker oder Diuretika
eingenommen werden, deren primare Indikation nicht eine arterielle Hypertonie, sondern
beispielsweise eine bestehende KHK, eine Herz- oder eine NTx-Insuffizienz ist. Auflerdem
werden durch die Transplantation selbst wiederum Voraussetzungen fir erhéhte Blutdruckwerte
geschaffen. Sowohl die immunsuppressive Therapie (CyA, Tacrolimus, Steroide) als auch z. B.
eine chronische Organdysfunktion oder eine Stenose der Nierentransplantatarterie sind

Ursachen von erhohten Blutdruckwerten nach Transplantation.

In der Literatur fand sich keine Untersuchung, in der ebenfalls 24-Stunden-Blutdruckmessungen
vor und im Langzeitverlauf nach SPK analysiert wurden. Nichtsdestotrotz existieren mehrere

Untersuchungen, die anhand von RR-Einzelmessungen einen positiven Effekt von kombinierter
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Pankreas- und Nierentransplantation auch im Vergleich mit der alleinigen Nierentransplantation
auf den Blutdruck bestatigen [74, 86-88]. Hierbei spielt die Normalisierung des Glukose-
stoffwechsels moglicherweise eine wichtige Rolle, da die Hyperglykdmie als eigenstandiger
Risikofaktor fur die Entstehung einer Hypertonie angesehen wird [22]. Allerdings ist bislang im
Falle des Blutdrucks nur die eventuelle Verdnderung gezeigt worden. Der Mechanismus, der
nach Wiederherstellung einer dauerhaften Normoglykdmie zur Verbesserung des Blutdrucks
fuhrt ist nicht geklart.

Hinsichtlich der zirkadianen Blutdruckregulation konnte in unserer Kohorte nach SPK keine
signifikante Veranderung beobachtet werden. Die Aufhebung des Tag-Nacht-Rhythmus des
Blutdrucks beim diabetischen Patienten ist wahrscheinlich wesentlich auf die autonome
Neuropathie zurtickzufiihren. Zum Zeitpunkt der Transplantation waren bereits 83 % unserer
Patienten Non-Dipper. Die fehlende nachtliche RR-Absenkung scheint ein Hinweis darauf zu
sein, dass auch nach erfolgreicher SPK in der Regel nicht mit einer vollstdndigen

Normalisierung des Blutdruckverhaltens zu rechnen ist.

In der Literatur fanden sich zwei Veroffentlichungen, in denen LZ-Blutdruckmessungen einmalig
nach Transplantation vorgenommen und analysiert wurden. Marx et al. [133] untersuchten 10
SPK-Patienten knapp ein Jahr nach Transplantation hinsichtlich der zirkadianen
Blutdruckregulation und fanden deutlich erhéhte nachtliche Blutdruckwerte. Haydar et al. [134]
analysierten Blutdruckdaten aus der friihen Post-Transplantationsphase von 241 NTx-Patienten
(inkl. SPK-Patienten) und verglichen u. a. ABPM mit RR-Einzelmessungen wobei die ABPM die
sensitivere Methode zur Diagnostik einer arteriellen Hypertonie bei diesen Patienten war.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass in dieser Arbeit die Relevanz der 24h-RR-Messung im
Vergleich zu RR-Einzelmessungen u.a. aufgrund der Mdoglichkeit des Nachweises der
nachtlichen Hypertonie bestatigt werden kann. In unserer Kohorte wurden den Patienten mit
vorliegender 24h-Blutdruckmessung im Vergleich zum Gesamtkollektiv mehr Antihypertensiva
verordnet. Dies unterstitzt die These, dass die Blutdruckeinstellung ohne das Vorliegen einer

Langzeitmessung falsch positiv eingeschatzt wird.

4.7.1.1 Einflussfaktoren auf den Blutdruck

Einflussfaktoren auf den Blutdruck waren in unserer Kohorte Diabetesdauer und Dialysezeit vor
Transplantation, initiale Funktionsaufnahme des Nierentransplantats, die Drainagetechnik des
exokrinen Pankreassekrets, Immunsuppression und Rejektionsepisoden im ersten Jahr nach

Transplantation.
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4.7.1.1.1 Diabetesdauer und Dialysezeit

In unserer Kohorte hatten die Patienten, die mehr als 25 Jahre Diabetiker waren und die
Patienten, die langer als 18 Monate dialysierten, jeweils einen signifikant niedrigeren Blutdruck
als diejenigen, deren Diabetes weniger als 25 Jahre bekannt war oder die kurzer bzw. gar nicht
dialysierten. Die Patienten mit der langeren Diabetesdauer nahmen vom Trend her eine héhere
Anzahl an Medikamenten in einer hoheren Dosispunktezahl ein. Ein entsprechender
Zusammenhang bestand fur die Dialysedauer aber nicht. Auch waren keine Unterschiede
hinsichtlich der Organfunktion im Langzeitverlauf nach Transplantation anhand von GFR und

HbA1c nachweisbar.

Nach einer erfolgreichen SPK kommt es bei den transplantierten Patienten oft zu einer
besseren Blutdruckeinstellung. Diese Tatsache gilt fur alle mit SPK behandelten Diabetiker und
kann somit weniger zur Erklarung des gunstigeren Blutdruckniveaus einiger Subgruppen
herangezogen werden. Eine mdgliche Erklarung dafir, dass einige Subgruppen nach SPK eine
starkere Blutdrucksenkung erfuhren, koénnte sein, dass Patienten mit praterminaler
Niereninsuffizienz aus Angst vor einem zu schnellen Abfall der GFR weniger intensiv
antihypertensiv behandelt werden. Ist die Dialysetherapie dann eingeleitet, kommt es bei vielen
Diabetikern durch Behandlung der Hypervolamie zu einer Reduktion des Blutdrucks, ohne dass
es einer Anderung der Blutdruckmedikation bedarf. Fiir den Patienten mit langer Diabetesdauer
wiederum gilt, dass die Wahrscheinlichkeit, eine schwere autonome Neuropathie zu entwickeln,
zunimmt, was nachts zwar zu einem hoheren RR-Niveau, tagsiber aber zu einem starken
Abfall des RR-Niveaus fihren kann. Auch werden dialysepflichtige Diabetiker aufgrund ihrer
meist ausgepragteren Begleiterkrankungen bei langerer Diabetesdauer bzw. Dialysezeit

engmaschiger betreut und dadurch wahrscheinlich effizienter antihypertensiv behandelt.

4.7.1.1.2 Funktionsaufnahme des Nierentransplantats

Obwohl sich alle betroffenen Patienten unseres Kollektivs innerhalb von finf Wochen nach
Transplantation vollstandig von der verzégerten Funktionsaufnahme des Nierentransplantats
erholt hatten, war hier, im Vergleich zu denen mit sofortiger Funktionsaufnahme des NTx, der
24h-MAD signifikant hoher, auch wenn diese Patienten sogar signifikant mehr Antihypertensiva
(Anzahl und Dosispunkte) einnahmen. Kasiske et al. [135] identifizierten die verzogerte
Organfunktionsaufnahme in einer grof’en Kohorte von Uber 1500 Nierentransplantierten als
unabhangigen Einflussfaktor fir hoéheren Blutdruck in den ersten 26 Wochen nach
Transplantation. Die Patienten unserer Kohorte, deren Nierentransplantat nur verzdgert die
Funktion aufnahm, hatten zwar lber den Beobachtungszeitraum ein hdéheres HbA1c, der
Unterschied war aber zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht signifikant. Wie oben

bereits erwahnt, hat ein gut funktionierendes Pankreastransplantat positive Effekte auf eine
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arterielle Hypertonie, allerdings konnte in unserer Kohorte kein Einfluss der initialen NTx-

Funktion auf das PTx-Uberleben festgestellt werden.

4.7.1.1.3 Drainagetechnik des exokrinen Pankreassekrets

Fir Patienten mit einer Blasendrainage (BD) des exokrinen Pankreassekrets zeigte sich in
unserer Untersuchung ein Trend zu niedrigeren 24h-MAD-Werten als fur Patienten mit einer
enteralen Drainage (ED). Dabei nahmen BD-Patienten signifikant weniger Antihypertensiva
(Anzahl der Praparate und Dosispunktezahl) ein als ED-Patienten. Eine mdgliche Erklarung fir
den niedrigeren Blutdruck in der BD-Gruppe kénnte das Vorliegen einer Volumendepletion sein,
ausgeldst durch den Verlust von Natriumbikarbonat-reichem PTx-Sekret Gber die Harnblase
nach SPK mit BD. In der Literatur fanden sich diesbezlglich nur Veroffentlichungen, die den
Blutdruck anhand von Einzelmessungen untersucht haben: Hricik et al. [136] stellten fest, dass
die Pravalenz und Schwere der arteriellen Hypertonie 12 Monate nach Transplantation in der
Gruppe der 79 SPK-Patienten mit BD signifikant niedriger war als in der Gruppe der 9 SPK-
Patienten mit ED und postulierten eine magliche Uberlegenheit der SPK mit BD vs. SPK mit ED
hinsichtlich positiver Effekte auf den Blutdruck. Elliott et al. [87] wiesen in ihrer Untersuchung
von 111 PTx-Patienten (davon 106 SPK) eine signifikante Reduktion des Blutdrucks und der
Anzahl an Antihypertensiva nach SPK nach, einen Einfluss der Drainagetechnik des exokrinen
Pankreassekrets auf den Blutdruck fanden sie nicht. Auch Davenport et al. [86] konnten in ihrer
Analyse des kardiovaskularen Risikoprofils bei 58 SPK-Patienten eine signifikante Reduktion
des Blutdrucks nach Transplantation nachweisen, aber auch hier lie sich kein Einfluss der

Drainagetechnik (BD vs. ED) auf den Blutdruck feststellen.

4.7.1.1.4 Immunsuppression

Die arterielle Hypertonie ist u. a. auch Nebenwirkung einer Therapie mit Calcineurininhibitoren
(CNI). Bei Betrachtung der Wechselwirkung zwischen 24h-MAD und Langzeit-
immunsuppression zeigte sich, dass die Patienten mit einer Umstellung des CNI, die
abwechselnd sowohl CyA als auch Tacrolimus einnahmen, insgesamt einen signifikant héheren
24h-MAD hatten als diejenigen, die nur CyA einnahmen. Ein solcher Unterschied zeigte sich
nicht im Vergleich zu denen, die nur Tacrolimus einnahmen. Eine Umstellung des CNI wurde in
der Regel entweder aufgrund ausgepragter Nebenwirkungen oder nach Abstollungsepisoden
vorgenommen, die an sich bereits mogliche Erklarungen fir die héheren Blutdruckwerte sind.
AuBBerdem ist CyA der CNI, dem ein arterieller Bluthochdruck als Nebenwirkung eher
zugeordnet wird als Tacrolimus. Warum dies in unserer Studie nicht beobachtet wurde, ist
unserer Meinung nach in erster Linie der (im nachsten Absatz diskutierten) HOhe der

Tacrolimus- und CyA-Spiegel zuzuschreiben und weniger den kleinen Fallzahlen an Patienten,
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die entweder ausschlieBlich CyA einnahmen (n=28) oder den CNI wechselten (n=12)
verglichen mit der Anzahl an Patienten, die ausschlielRlich Tacrolimus erhielten (n = 68).

Vergleicht man die Gruppen, die entweder nur Tacrolimus oder nur CyA einnahmen, findet sich
ein Trend zu hoéheren Blutdruckwerten in der Tacrolimus-Gruppe, der Unterschied ist aber
statistisch nicht signifikant. Dies ist insofern bemerkenswert, als die oben bereits erwahnte
Nebenwirkung einer arteriellen Hypertonie unter CNI-Therapie starker der Einnahme von CyA
als von Tacrolimus zugeordnet wird. Die Erklarung hierfur liegt wahrscheinlich in der Tatsache
begriindet, dass die Talspiegel der Tacrolimus-Gruppe wahrend des gesamten Beobachtungs-
zeitraums oberhalb des gewunschten Zielbereichs lagen, wahrend die Talspiegel der CyA-
Gruppe im Zielbereich bzw. darunter waren. Auch in der EuroSPK 001-Studie [137] konnte kein
signifikanter Unterschied im Blutdruckverhalten (Einzelmessungen) bei Patienten mit
Tacrolimus vs. CyA in der Langzeitimmunsuppression festgestellt werden. Dieser Befund wurde
ebenfalls mit den relativ niedrigen CyA-Spiegeln im Vergleich zu den Tacrolimus-Spiegeln, die

in dieser Studie gemessen wurden, begrindet.

Die Patienten unserer Kohorte, die Prednisolon einnahmen, hatten einen signifikant héheren
24h-MAD und nahmen mehr Antihypertensiva (Anzahl der Praparate und Dosispunktezahl) ein
als die Patienten mit einer steroidfreien Langzeitimmunsuppression. Aulerdem fanden sich in
der Gruppe der Patienten, die Prednisolon einnahmen, héhere HbA1c-Werte als in der Gruppe
der steroidfreien Patienten, wahrend es hinsichtlich der GFR in den beiden Gruppen keinen
Unterschied gab. Insgesamt stehen die Befunde mit dem Nebenwirkungsprofil von Steroiden in

Einklang.

4.7.1.1.5 Rejektion im ersten Jahr nach Transplantation

Patienten, die wahrend des ersten Jahres nach Transplantation eine oder mehrere Rejektionen
hatten, zeigten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum einen signifikant héheren Blutdruck
als die Patienten, die im ersten Jahr nach Transplantation keine Abstoflungsepisode hatten.
Vergleicht man zwischen diesen Gruppen die Transplantatfunktion anhand von GFR und
HbA1c sowie die antihypertensive Medikation, ist allerdings kein Unterschied festzustellen. In
der Literatur konnte keine Studie gefunden werden, in der dieser Zusammenhang bei SPK-
Patienten untersucht wurde. Unser Ergebnis konnte der kleinen Fallzahl geschuldet sein; es
kénnte aber auch durch die Rejektion zur Induktion einer chronischen Dysfunktion der
transplantierten Organe (insbesondere des Nierentransplantats) gekommen sein, die (noch)

nicht durch Messung bzw. Berechnung von GFR und HbA1c zu erfassen war.
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4.7.2 Linksventrikuldarer Massenindex und LV-Funktion

Die diabetische Kardiomyopathie geht u. a. mit einem erhdhten LVMI sowie systolischer und
diastolischer Dysfunktion einher. In unserer Kohorte zeigte sich einmalig, vier Jahre nach
Transplantation, ein signifikanter Anstieg der FS (Parameter der systolischen LV-Funktion)
allerdings ausgehend von einem Wert, der bereits im Normbereich lag. Hinsichtlich diastolischer

LV-Funktion (E/A) und LVMI waren keine signifikanten Veranderungen erkennbar.

In der Literatur gibt es einige kleinere Untersuchungen, die positive Veranderungen
linksventrikularer Parameter nach Transplantation zeigen. Gaber und Wicks et al. [93, 94, 138]
haben in einer prospektiven Untersuchung echokardiographisch die kardiale Funktion von 22
Typ-1-Diabetikern nach SPK und 11 nierentransplantierten Typ-1-Diabetikern bis 24 Monate
nach Tx untersucht und den Verlauf bei den SPK-Patienten bis zu 3 -5 Jahre nach Tx
beobachtet. Sowohl die systolische LV-Funktion (FS) als auch die diastolische LV-Funktion
(E/A) und die linksventrikulare Masse hatten sich in der SPK-Gruppe nach Transplantation
signifikant gebessert. Fiorina et al. [92] und La Rocca et al. [74] haben in einer retrospektiven
Untersuchungen die kardiale Funktion bei 42 bzw. 23 SPK- und 26 bzw. 13 NTx-Patienten
mittels Radionuklidventrikulographie analysiert und konnten eine signifikante Verbesserung der
diastolischen Funktion bis vier Jahre nach SPK zeigen. Perseghin et al. [139] haben die
kardiale Funktion anhand von Kardio-Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT) und 31-
Phosphor-Magnetresonanzspektroskopie (31P-MRS) untersucht. In einer Querschnittsanalyse
wurden die Befunde von 11 uramischen Diabetikern, 5 uramischen Patienten ohne Diabetes, 16
Typ-1-Diabetikern nach SPK und 11 Typ-1-Diabetikern nach NTx mit 11 NTx-Patienten ohne
Diabetes und 13 Gesunden verglichen. Linksventrikularer Metabolismus und Funktion waren
bei SPK-Patienten vergleichbar mit der Kontrollgruppe und besser als bei den uramischen
Patienten (Diabetiker und Nicht-Diabetiker). Bei diabetischen NTx-Patienten wurden im
Vergleich zu den uramischen Diabetikern und Nicht-Diabetikern bzgl. LV-Metabolismus
ebenfalls bessere Werte erreicht, im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich aber eine
Einschrankung sowohl im LV-Metabolismus als auch in der LV-Funktion. Coppelli et al. [140]
haben die Echokardiographiebefunde von 13 Patienten nach Pankreastransplantation mit 11
Patienten auf der Warteliste vor und sechs Monate nach Transplantation verglichen und nur fir
die PTx-Patienten eine signifikante Verbesserung fur LVMI, Ejektionsfraktion (EF) und E/A
zeigen koénnen. Auch Oppert et al. [141] konnten bei 31 SPK-Patienten unserer Klinik nach
einem Jahr eine signifikante Verbesserung von E/A und FS feststellen, wahrend die links-
ventrikularen Diameter unverandert blieben. Es handelte sich um eine prospektive
Untersuchung an einem selektierten Patientenkollektiv. Von den insgesamt 82 Patienten, die
zwischen Januar 1997 und Marz 2001 transplantiert wurden, wurden 31 Patienten in die

Analyse einbezogen. Bei unserem groReren, in konsekutiver Reihenfolge retrospektiv
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untersuchten Kollektiv war die Datenlage zwangslaufig lickenhafter und flhrte nicht zu einem

entsprechenden Ergebnis.

Einschrankungen in der Aussagefahigkeit unserer Analyse mégen dem retrospektiven Design
der Untersuchung geschuldet sein, die insbesondere bei der Auswertung der Echo-
kardiographiebefunde mit einer gréReren Interobservervariabilitdt vergesellschaftet sein
kénnen. Andererseits sind die Patientenzahlen der bislang publizierten Auswertungen von
Echokardiographiebefunden kleiner als die in unserer Untersuchung. Eventuell I&sst sich der
Effekt, der in kleinen Gruppen gefunden wurde, in einer gréoReren Kohorte nicht mehr
nachweisen, weil er zu gering ist und besser reproduzierbare Nachuntersuchungsmethoden wie
z.B. den Einsatz desselben Untersuchers oder die Anwendung einer untersucher-
unabhangigeren Methode wie z. B. Kardio-MRT erfordert. Letztlich lasst sich am ehesten durch
weitere grofRe, prospektive Untersuchungen und/oder noch langere Nachbeobachtungs-

zeitrdume klaren, ob hier ein positiver Effekt zu erwarten ist oder nicht.

4.7.3 Fettstoffwechsel

Diabetes mellitus ist mit atherogenen Veranderungen in der Zusammensetzung der
Lipoproteine vergesellschaftet. In unserer Kohorte konnte nach Transplantation eine
signifikante, im Langzeitverlauf anhaltende Verbesserung des Fettstoffwechsels gezeigt
werden. Es kam zur Reduktion von Gesamt- und LDL-Cholesterin auf Medianwerte im Norm-
bzw. Optimalbereich und zu einem Anstieg der HDL-Cholesterin-Spiegel. Der Chol/HDL-
Quotient, als aussagekraftiger Parameter zur Abschatzung des kardiovaskularen Risikos, war
im Verlauf nach Transplantation bei einer signifikant héheren Anzahl an Patienten im
Normbereich als vor Transplantation. Auch die medianen Serumspiegel fur Triglyceride fielen
nach Transplantation signifikant ab. Gleichzeitig stieg die Anzahl der Patienten, die

medikamentds mit Lipidsenkern behandelt wurden.

Neben den Effekten der medikamentdsen Therapie mit Lipidsenkern ist durchaus auch von
einem positiven Einfluss der Transplantation selber auszugehen. Mehrere Autoren bestatigen,
dass mit der Normalisierung des Glukosestoffwechsels durch ein funktionierendes Pankreas-
transplantat eine signifikante Verbesserung des Fettstoffwechsels eintritt. Luan et al. [88]
verglichen 44 SPK-Patienten mit 30 NTx-Patienten und fanden nur fir die Gruppe der SPK-
Patienten eine signifikante Reduktion des Gesamtcholesterins nach Transplantation. Davenport
et al. [86] haben 58 SPK-Patienten untersucht und konnten ebenfalls einen signifikanten Abfall
von Gesamtcholesterin und Triglyceriden nach Transplantation feststellen. Lauria et al. [89]
untersuchten 53 Typ-1-Diabetiker, die sich einer Pankreastransplantation unterzogen (42 SPK
und 11 PTA) und die jeweils keine Lipidsenker einnahmen. In der Gruppe der SPK-Patienten

wurde nach Transplantation eine signifikante Reduktion von Gesamtcholesterin, LDL-
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Cholesterin, Non-HDL-Cholesterin und Triglyceriden nachgewiesen, wahrend die HDL-

Cholesterin-Spiegel unverandert blieben.

Die signifikante Reduktion der Lipoprotein (a)-Spiegel [Lp(a)] und der signifikante Anstieg des
Anteils an Patienten mit einem Lp(a) <30 mg/dl nach Transplantation in unserer Kohorte ist
insofern bemerkenswert, als dieses Lipoprotein diatetisch oder medikamentdés kaum
beeinflussbar ist. Lp(a)-Spiegel > 30 mg/dl wurden als unabhangiger Risikofaktor fiir kardio-
vaskulare Ereignisse bei Typ-1-Diabetikern identifiziert [142]. In der DCCT [143] wurden in der
Gruppe der intensiviert therapierten Typ-1-Diabetiker signifikant niedrigere Lp(a)-Spiegel
gemessen, als in der Gruppe der konventionell therapierten Patienten. Kein Unterschied fand
sich zwischen den intensiviert therapierten Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. Der
prozentuale Anteil an Patienten mit einem Lp(a) > 30mg/dl unterschied sich zwischen den drei
Gruppen nicht signifikant. In der Literatur fand sich keine Untersuchung, die ebenfalls den

Verlauf der Lp(a)-Spiegel nach SPK analysierte.

4.7.4 Fibrinogen

Diabetes mellitus geht mit proinflammatorischen und prothrombotischen Veranderungen einher
[13, 17, 19]. Erhéhte Fibrinogen-Spiegel fihren u. a. zu erhéhter Thrombogenitat und sind als
Akute-Phase-Protein Ausdruck von Inflammation. In unserer Kohorte waren die Fibrinogen-
Spiegel zum Zeitpunkt der Transplantation im oberen Normbereich, fielen aber nach
Transplantation signifikant ab. Coppelli et al. [140] fanden in ihrer Untersuchung von Pankreas-
transplantierten nach sechs Monaten ebenfalls eine signifikante Reduktion der Fibrinogen-
Spiegel. Fiorina et al. [85] haben in einer Querschnittsanalyse atherosklerotische Risikofaktoren
bei Typ-1-Diabetikern nach SPK vs. NTx untersucht und in der Gruppe der SPK-Patienten
signifikant niedrigere Spiegel fir Homocystein, von-Willebrand-Faktor und D-Dimere gefunden
als in der NTx-Gruppe. Die Fibrinogen-Spiegel waren in der SPK-Gruppe ebenfalls niedriger,
statistisch war der Unterschied allerdings nicht signifikant. In allen Untersuchungen fielen die
Fibrinogen-Spiegel von Ausgangswerten, die bereits im oberen Normbereich waren. Wie
ausgepragt die Wirkung dieser Veranderung auf das Gesamtrisiko ist, lasst sich aktuell nicht
abschatzen. Wohl aber wird die These einer allgemeinen Verbesserung des athero-

sklerotischen Risikoprofils zusammen mit den oben genannten anderen Faktoren unterstitzt.

4.7.5 Body-Mass-Index

Der mediane BMI lag in unserer Kohorte vor Transplantation im Bereich des Normalgewichts.
Nach Transplantation war ein signifikanter Anstieg zu beobachten, wobei der Median weiterhin
im Normbereich blieb. Zurtckgefuhrt wird die Gewichtszunahme nach SPK hauptséachlich auf

die verbesserte Utilisation der Glukose. AuBerdem sind verstarktes Hungergefuhl und
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Gewichtszunahme haufige Nebenwirkungen einer Therapie mit Steroiden. Auch Davenport et
al. [86] fanden in ihrer Untersuchung einen signifikanten Anstieg des Koérpergewichts nach
Pankreas- und Nierentransplantation. Larsen et al. [144] beobachteten ebenfalls einen Anstieg
des BMI nach Pankreastransplantation, der aber statistisch nicht signifikant war. Da sich der
BMI auch nach Transplantation im Bereich des Normalgewichts befand, ist von einem Einfluss

auf das kardiovaskulare Risikoprofil unserer Patienten nicht auszugehen.

4.8 Ausblick

Die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation flihrt zu einer Verbesserung des
kardiovaskularen Risikoprofils. Fir anhaltend positive Effekte der Transplantation auch im
Langzeitverlauf ist eine gute Organfunktion sicherlich entscheidend. Waki et al. [145] haben die
UNOS-Datenbank hinsichtlich Pankreastransplantatiiberleben nach SPK bei Patienten, die
zwischen 1987 und 2007 transplantiert wurden, analysiert. Aufgrund der Weiterentwicklungen in
der Immunsuppression und der chirurgischen Technik konnte bis 1995 eine signifikante
Verbesserung der Pankreasuberlebensraten festgestellt werden. Seitdem haben sich die
Uberlebensraten, zumindest in den groRen Sammelstatistiken, nicht wesentlich gebessert. Im
ersten Jahr nach Transplantation ist technisches Versagen haufigste Ursache des Transplantat-
versagens. Danach ist das Hauptproblem die chronische Rejektion, fir die es nach wie vor
keine effektive Therapie gibt. Auch in unserer Kohorte war bei mindestens fiinf Patienten die
chronische Rejektion Ursache des PTx-Verlusts und damit an zweiter Stelle nach DWFG. Vier
Patienten verloren ihr Nierentransplantat aufgrund chronischer Rejektion, ebenfalls an zweiter
Stelle nach DWFG. Damit verbunden ist hochwahrscheinlich auch die Stagnation bzw. erneute

Verschlechterung des kardiovaskularen Risikoprofils dieser Patienten.

Es besteht weiterhin ein dringender Bedarf an prospektiven Untersuchungen grof3er Kollektive
zu den Langzeiteffekten der kombinierten Pankreas- und Nierentransplantation, insbesondere
hinsichtlich des kardiovaskularen Risikoprofils. Dartiber hinaus ist die Entwicklung effektiver

Therapieansatze des chronischen Transplantatversagen von enormer Relevanz.
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5 Zusammenfassung

Kardiovaskulare Ereignisse sind die haufigste Todesursache bei Patienten mit Diabetes
mellitus. Die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation ist ein etabliertes Verfahren in
der Therapie von Typ-1-Diabetikern mit (pra)terminaler Niereninsuffizienz, das hinsichtlich des
kardiovaskularen Risikoprofils und des Patienteniberlebens sowohl der alleinigen
Nierentransplantation als auch der Dialysetherapie im Langzeitverlauf Gberlegen ist. Die
positiven Effekte bezlglich einer Stabilisierung und Rickbildung von diabetischen Organ-
schaden machen sich allerdings erst friihestens flnf Jahre nach Transplantation bemerkbar.
Bislang gibt es nur wenige Untersuchungen, die einen Langzeitverlauf von mehr als finf Jahren

nach kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation analysiert haben.

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden die Daten von 90 Typ-1-Diabetiker nach
kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation bezlglich kardiovaskularer Risikofaktoren
sowie Patienten- und Organiberleben analysiert. Die Transplantationen fanden zwischen April
1995 und Juni 2000 statt, der Nachbeobachtungszeitraum endete am 31. Dezember 2007 und
umfasste im Median mehr als 9 Jahre. Mogliche Einflussfaktoren auf das Patienten- und
Organilberleben sowie auf die Blutdruckregulation in der 24-Stunden-Messung wurden

identifiziert.

Das 1-, 5- und 10-Jahrestliberleben fiir die Patienten betrug 98 %, 93 % und 87 %, fir das
Pankreastransplantat 89 %, 83 % und 75 % und fir das Nierentransplantat 97 %, 87 % und
79 %. Ein Empfangeralter = 45 Jahre, die Diagnose einer KHK vor Transplantation und initiales
Pankreastransplantatversagen waren negative Einflussfaktoren fir das Patiententberleben.
Stattgehabte Rejektionen im ersten Jahr nach Transplantation waren negativer Einflussfaktor
fur Pankreastransplantatversagen und die Faktoren weibliches Empfanger-Geschlecht,
praemptive Transplantation, Diagnose einer KHK vor Transplantation und initiales Pankreas-

transplantatversagen waren negative Einflussfaktoren fur Nierentransplantatversagen.

Nach der Transplantation konnte mittels 24-Stunden-Blutdruckmessungen eine Verbesserung
der Blutdruckeinstellung hin zu Werten im Zielbereich von < 130/80 mmHg bei gleichzeitiger
Reduktion der antihypertensiven Medikation nachgewiesen werden. Das Verhaltnis
Dipper / Non-Dipper anderte sich nicht. Negative Einflussfaktoren auf den Blutdruck waren eine
verzogerte NTx-Funktionsaufnahme, stattgehabte Rejektionen im ersten Jahr nach
Transplantation und ein oder mehrere Umstellungen in der Immunsuppression zwischen CyA
und Tacrolimus, wahrend eine Diabetesdauer = 25 Jahre und eine Dialysezeit = 18 Monate mit
einer gunstigeren Blutdruckeinstellung vergesellschaftet waren. Auch im Bereich des Fett-

stoffwechsels waren nach Transplantation signifikante Verbesserungen zu erkennen. Es kam
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zu einer Reduktion sowohl von Gesamt- und LDL-Cholesterin als auch von Triglyceriden sowie
Lipoprotein (a), wahrend die HDL-Cholesterin-Spiegel anstiegen. Es fand eine Verschiebung
des Chol/HDL-Quotienten hin zum angestrebten Zielbereich von <5 statt. Zusatzlich gab es
Hinweise auf eine Verbesserung des atherosklerotischen Risikoprofils hinsichtlich pro-
thrombotischer und proinflammatorischer Parameter. Der Body-Mass-Index stieg zwar nach
Transplantation signifikant an, blieb im Median aber im Bereich fir Normgewichtige. Keine
wesentlichen Veradnderung konnten im Hinblick auf echokardiographische Parameter der

systolischen und diastolischen LV-Funktion und den LVMI nachgewiesen werden.

Zusammenfassend  betrachtet kommt es nach  kombinierter  Pankreas- und
Nierentransplantation zu einer Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils, welche auch
im Langzeitverlauf stabil bleibt. Ursachlich fiir die Verbesserungen sind wahrscheinlich u. a. die
positiven Effekte durch die Normalisierung der Glukosehomobostase. Es besteht weiterhin
grolRer Bedarf an prospektiven Untersuchungen zum Langzeitverlauf nach Pankreas- bzw.
kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation. Bei Bestatigung vor allem des signifikanten
positiven Effekts der Pankreastransplantation auf das kardiovaskulare Risikoprofil mit
entsprechender Verbesserung der Uberlebensraten bei Typ-1-Diabetikern wére, in
ausgewahlten Fallen, eine Erweiterung der Indikationsstellung zur alleinigen Pankreas-
transplantation zu diskutieren, wenn eine sichere und langfristige Funktion der transplantierten

Organe gewabhrleistet werden kann.
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