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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Die Pankreastransplantation
1.1.1 Entwicklung und Arten der Pankreastransplantation

Die weltweit erste Transplantation einer Bauchspeicheldrise wurde 1966 von den Dres.
Kelly und Lillehei an der University of Minnesota an einer 28jahrigen Patientin durchge-
fuhrt. Direkt postoperativ kam es zu einem Abfall des Blutzuckers, jedoch verstarb sie
drei Monate spater an einer Lungenarterienembolie '. In Deutschland erfolgte der Ein-
griff erstmalig 1979 im Miinchener Universitatsklinikum GroBhadern 2. War die Pankre-
astransplantation anfangs noch durch hohe Mortalitdts- und Morbiditatsraten samt
schlechter Organfunktion gekennzeichnet *°, hat sie in den letzten Jahren zunehmend
Bedeutung in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 erlangt &’. Inzwischen gibt es
verschiedene etablierte Operationsmethoden, die die konservativen Therapiemethoden
fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 erfolgreich erganzen °. Eine Transplantation
stellt eine kausale Behandlung der Grundkrankheit Diabetes mellitus dar. Ziel sind eine
Normalisierung des Glukosestoffwechsels ohne Bedarf von exogen zugefihrtem Insulin

sowie eine Pravention weiterer Spatkomplikationen des Diabetes mellitus *2°.

Seit 1966 sind drei unterschiedliche Méglichkeiten einer Pankreastransplantation ange-
wendet worden: die alleinige Pankreastransplantation (PTA = pancreas transplant
alone), die Pankreastransplantation nach vorheriger Nierentransplantation (PAK = pan-
creas after kidney transplant) und die simultane Pankreas-Nieren-Transplantation (SPK

= simultane pancreas-kidney transplantation) °.

Die alleinige Pankreastransplantation (PTA) ist zumeist Typ-1-Diabetikern mit haufigen
und schweren Episoden von Hyper-, Hypoglykdmie oder Ketoazidosen und friih einset-
zenden diabetischen Folgeschaden bei erhaltener Eigennierenfunktion mit einer Clea-
rance von {ber 70 ml/min vorbehalten '°. Der Eingriff ist mit ca. 5% die am wenigsten
angewandte und umstrittenste der drei Varianten. Dem Vorteil einer verbesserten post-
operativen Lebensqualitdt stehen bei relativ jungen und gesunden Patienten das Risiko
einer komplikationstrachtigen Operation und die notwendige Immunsuppression gegen-

tber °.
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Die Indikation fir eine Pancreas-After-Kindney-Transplantation (PAK) ist ein insulinab-
héngiger Diabetes mellitus Typ 1 mit einem bereits vorhandenen, funktionsfahigen Nie-
rentransplantat mit einer Kreatininclearance von méglichst tiber 40 ml/min '°. Die simul-
tane Pankreas-Nieren-Transplantation (SPK), bei der sowohl die Bauchspeicheldriise
als auch eine Niere des Spenders transplantiert werden, ist bei Typ 1-Diabetikern mit
diabetischer Nephropathie im terminalen oder auch praterminalen Stadium indiziert >'°.
Die SPK stellt den GroBteil aller durchgeflihrten Pankreastransplantationen dar, mit im
Vergleich zur PAK und PTA besseren Langzeitfunktionsraten des Pankreastransplanta-
tes °. Die SPK hat sich inzwischen weltweit als Therapieoption fiir Typ 1-Diabetiker mit

Niereninsuffizienz etabliert %3,

Eine weitere Mdglichkeit zur kurativen Diabetesbehandlung kdonnte in Zukunft die Insel-
zelltransplantation darstellen. Diese hat den Vorteil einer geringen Invasivitat des Ein-
griffs und damit verbunden geringeren Risiken im Verlauf '*. Diese Methode befindet
sich allerdings noch in der Entwicklung, da bisher im Langzeitverlauf noch keine kon-

stante Insulinunabhangigkeit erreicht werden konnte .

1.1.2 Zahlen zur Pankreastransplantation

Laut IPTR (International Pancreas Transplant Registry) wurden bis Ende 2004 weltweit
tber 23000 Pankreastransplantationen gemeldet, davon mehr als 17000 innerhalb und
fast 6000 auBerhalb der USA '. Der Anteil simultaner Pankreas-Nieren-
Transplantationen in den USA betrug 78 % gegentber 16 % PAK und 7 % PTA. AuBer-
halb der USA waren es 91 % SPK, 5 % PAK und 4 % PTA ™. In Deutschland sind der
Deutschen Stiftung Organtransplantation (DSO) bis Ende 2008 2701 transplantierte
Bauchspeicheldriisen gemeldet worden, im Jahr 2008 wurden in 23 Zentren 137 Pank-
reas- und kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantationen durchgefiihrt °. Insgesamt
wird weltweit seit etwa 2003 ein Rickgang neuer Wartelistenregistrierungen und durch-
gefiihrter Pankreastransplantationen beobachtet '’. Dieser Trend setzt sich bislang fort.
Als eine der mdglichen Ursachen fur den Rickgang von durchgeflihrten Transplantatio-
nen wird eine riicklaufige Zahl von Spenderorganen diskutiert. Eine Anderung des
Transplantationsgesetzes (Gewebegesetz) im Jahre 2007 trug hierzu mdéglicherweise

weiter bei €.
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Das Patiententberleben bei der Pankreastransplantation insgesamt (SPK, PAK und
PTA) wird von der IPTR im Jahresbericht 2004 fir die USA mit mindestens 95 % nach
einem Jahr und mindestens 88 % nach drei Jahren notiert '°. AuBerhalb der USA liegen
nur fir die SPK Daten vor: hier wird ein 1-Jahresiiberleben von 94 % angegeben *°.
Nach dem Jahresreport 2007 der OPTN / SPTR (The U.S. Organ Procurement and
Transplantation Network and the Scientific Registry of Transplant Recipients) ist das
Patientenliberleben nach SPK, PTA und PAK in den ersten Jahren nach Transplan-
tation vergleichbar, mit 95% - 97% nach einem, 91% - 92% nach 3 und 84% - 88% nach
5 Jahren . Nach 10 Jahren lebten noch 70% bzw. 71% nach SPK bzw. PTA, im Ver-

gleich zu 64% nach PAK "7, graphische Darstellung in Tabelle 1.

1 Jahr | 3Jahre |5 Jahre | 10 Jahre
Zahlen IPTR 94% 88%
Jahresbericht 2005 USA
Zahlen OPTN / SPTR
Jahresbericht 2007 USA
SPK 95% 91% 86% 70%
PAK 97% 91% 84% 64%
PTA 96% 92% 88% 71%

Tabelle 1: Patientenlberleben nach Pankreastransplantation in den USA

Die Transplantatfunktionsraten nach einem Jahr betrugen laut IPTR in den USA bei der
SPK 85 % fir das Pankreas und mindestens 89% fir die Niere (Daten aus den Jahren
2000 bis 2004). Bei PAK und PTA waren es 78% bzw. 76% fur das Pankreas. Nach drei
Jahren waren insgesamt noch mindestens 62% der Organe funktionsfahig '°. Nach den
Zahlen der OPTN / SPTR aus 2007 weist die SPK die besten Pankreastrans-
plantatfunktionsraten auf, 86% nach einem und 54% nach zehn Jahren, im Vergleich zu
79% - 80% nach einem bzw. 27% - 29% nach zehn Jahren bei PAK und PTA ", Die 5-
Jahres-Transplantatfunktionsrate aller transplantierten Bauchspeicheldrisen liegt in
Deutschland laut der Collaborative-Transplant-Studie (CTS), einer Kooperation von

mehr als 400 Transplantationszentren weltweit, bei etwa 66 % '°, siche Tabelle 2.
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Zahlen IPTR 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Jahresbericht 2005 USA
Pankreas | Niere Pankreas | Pankreas | Pankreas
SPK 85% 89%
PAK 78%
PTA 76%
Alle: 62%
Zahlen OPTN / SPTR
Jahresbericht 2007 USA
SPK 86% 54%
PAK 79% 27%
PTA 80% 29%
CTS - Studie, Dtl. 66%
Ergebnisse 1998 — 2007

Tabelle 2: Ubersicht Transplantatfunktionsraten USA und Deutschland

1.1.83 Fortschritte in der Pankreastransplantation

Die anfangs hohen Mortalitatszahlen bzw. Morbiditatsraten und nicht zufrieden stellende
1-Jahres-Funktionsraten bei Einfihrung der Pankreastransplantation konnten in den
letzten Jahrzehnten deutlich verbessert werden >'°. Dies ist vor allem auf die Verbesse-
rung der operativen Techniken, die Entwicklung neuer Immunsuppressiva und die Opti-

mierung der Organkonservierung zuriickzufiihren 8132021

1.1.3.1 Operationstechnik

Bei der ersten Pankreastransplantation wurde im Rahmen einer so genannten Seg-
menttransplantation lediglich der Schwanz einer Bauchspeicheldriise transplantiert ',
Bei diesem Verfahren erfolgte keine Drainage des exokrinen Pankreassekrets, der Duc-
tus Wirsungianus wurde legiert bzw. mit Gewebekleber verschlossen. Dadurch kam es
infolge einer lokalen Freisetzung von Pankreasenzymen zu Komplikationen wie Fiste-
lungen und Pankreatitiden . Erst durch die 1983 durch Sollinger et al. entwickelte Bla-
sendrainagetechnik in Kombination mit der 1987 durch Nghiem und Corry eingefiihrten
Pankreasduodenaldrainage konnte die Inzidenz dieser Vorfalle bedeutend gesenkt wer-
den %, Hierbei wird das gesamte Organ mitsamt einem kurzen, blind verschlossenen
Duodenalsegment transplantiert und das exokrine Sekret Uber eine Duodenal-
Harnblasen-Anastomose abgeleitet. Jedoch wird heutzutage die Technik der Blasen-
drainage zu Gunsten einer enteralen Drainage zunehmend verlassen, um der Physiolo-

4
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gie der Bauchspeicheldriisenfunktion gerechter zu werden ?. So wird das exokrine
Sekret Uber eine nach Y-Roux ausgeschaltete Dinndarmschlinge bzw. direkt mittels
Seit-zu-Seit-Duodenojejunostomie abgeleitet >2*. Letzteres Verfahren gehért im Trans-
plantationszentrum der Charité, Campus Virchow-Klinikum seit 1998 zum Standardver-
fahren. Zuvor erfolgte die Drainage Uber die Blase, was jedoch zu einem Verlust an Bi-
karbonat und zu vermehrten urologischen Komplikationen wie rezidivierenden
Harnwegsinfektionen flhrte, so dass zum Teil eine Reoperation mit Umwandlung in eine

enterale Drainage erforderlich wurde 322,

Neben den Fortschritten in der Operationstechnik der exokrinen Drainage des Pankre-
assekrets gibt es verschiedene Moglichkeiten fur die vendse Drainage des insulinrei-
chen Blutes des Spenderpankreas. So gibt es die ,systemisch-vendése Drainage®, bei
der der vendse Abfluss iiber die V. iliaca bzw. V. cava des Empfangerkreislaufs erfolgt °.
Hierbei kommt es durch Umgehung der Leber nicht zu einem ,First-Pass-Effekt“ und
somit zu einer peripheren Hyperinsulinamie. Deshalb wurde 1995 die Methode der so
genannten ,portal-vendsen-Drainage” entwickelt, bei der der Anschluss an die V. mes-
enterica superior erfolgt %. Studienergebnisse Uber die Langzeitergebnisse dieser
Technik stehen jedoch noch aus. In der hiesigen Klinik wird bis auf Einzelfalle das etab-
lierte Verfahren der systemisch-vendsen Drainage Uber die V. cava, V. iliaca communis
bzw. V. iliaca externa durchgeflhrt.

Das arterielle GefaBsystem des Spenderpankreas wird in der Regel ex-situ am back
table rekonstruiert, wobei die am Pankreas verbliebenen A. lienalis und A. mesenterica
sup. gewdhnlich mittels Spenderiliakalbifurkation zu einem gemeinsamen GefaBstamm
vereinigt werden #*. Dies ist nétig, da bei der Multiorganentnahme der Truncus coelia-
cus in der Regel beim Lebertransplantat verbleibt >?2. Der Anschluss der A. iliaca com-
munis des Spenderbeckenarterieninterponats erfolgt dann im Regelfall an die A. iliaca

communis des Empfangers 2*.



Einleitung

Abbildung 1: Pankreastransplantation mit enteraler Drainagetechnik in Y-Roux und portal venéser

Anastomose?®

Als Zugangsverfahren zur kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation wird im All-
gemeinen die mediane Laparotomie gewahlt. Die Implantation des Pankreas erfolgt
meist ins rechte kleine Becken, die der Niere auf die Gegenseite. Die vendse und arte-
rielle GefaBversorgung der Spenderniere erfolgt Gber die lliakalgefaBe des Empfangers.
Die Implantation des Harnleiters erfolgt in die Harnblase 2.

1.1.3.2 Immunsuppression

Die Entwicklung der Immunsuppressiva brachte den entscheidenden Fortschritt in der
Transplantationsmedizin, da AbstoBungsreaktionen erstmals erfolgreich gemindert bzw.
verhindert werden konnten. So wurde 1960 das Immunsuppressivum Azathioprin erst-

mals in der klinischen Behandlung eingesetzt 9%

, in Kombination mit Glukokortikoiden
bedeutete dies den Durchbruch in der Unterdrickung der Immunantwort und bewirkte
erstmals akzeptable Funktionsraten von transplantierten Organen ?2. Seitdem hat die

6
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pharmakologische Forschung immer weitere potentere und nebenwirkungsarmere Im-

munsuppressiva entwickelt.

1.1.3.2.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide wirken antiinflammatorisch und immunsuppressiv. Uber eine Blockade
der Freisetzung von Interleukin-1 bewirken sie eine Hemmung sowohl der zellularen als
auch der humoralen Immunantwort. Hochdosiert sind sie indiziert zur Therapie der aku-
ten AbstoBungsreaktion, niedrigdosiert als Kombinationspraparat zur Langzeitimmun-
suppression. Wichtige dosisabhangige Nebenwirkungen einer Dauertherapie sind unter
anderem Osteoporose, eine diabetogene Stoffwechsellage, Stérungen der Wundhei-
lung, eine erhdhte Infektneigung und als Extremform der M. Cushing #’.

1.1.3.2.2 Calcineurin-Inhibitoren

Calcineurin-Inhibitoren sind seit vielen Jahren bedeutend in der Vorbeugung von Absto-
Bungsreaktionen nach Transplantationen. 1983 wurde Cyclosporin A als erster Calci-
neurininhibitor eingefthrt. Cyclosporin A ist ein lipophiles zyklisches Polypeptid und ein
Metabolit des Pilzes Tolypocladium inflatum Gams. ?’. Es bindet im Zytoplasma von T-
Helferzellen an das Protein Cyclophilin und hemmt so die Phosphatase Calcineurin.
Calcineurin ist far die Aktivierung des ,nuclear factor of activated T cells® (NF-AT) ver-
antwortlich, der im Besonderen die Transkription des Interleukin-2 in T-Lymphozyten
bewirkt. Interleukin-2 ist flr die Zellteilung der immunkompetenten Lymphozyten essen-
tiell, vor allem bei T-Helfer-Zellen, da sie die Aktivitat der zytotoxischen T-Zellen im
Rahmen einer akuten AbstoBungsreaktion steigern ?. Die wichtigste Nebenwirkung ist

die Nephrotoxizitat, zudem ist es neuro- und hepatotoxisch.

Tacrolimus oder auch FK-506 ist ein aus dem Streptomyces tsukubaensis isoliertes
Makrolid, das seit 1994 zugelassen ist. Der Wirkmechanismus &hnelt dem Cyclosporin,
anstelle der Bindung an Cyclophilin geht Tacrolimus jedoch eine Verbindung mit dem
,FK-506-binding Protein 12“ (FKBP-12) ein und wirkt so Uber einen anderen Mechanis-
mus auf die Phosphatase Calcineurin 22. Es erfolgen eine Hemmung der Interleukin-2-
Produktion und damit eine Unterdrickung der T-Zell-Aktivierung. Auf Grund des eben-
falls &hnlichen Nebenwirkungsprofils sollte keine Kombination der beiden Substanzen
erfolgen. Seine immunsuppressive Wirkung ist stérker als die von Cyclosporin #” und in
den meisten Zentren hat Tacrolimus seinen Vorganger als Standardmedikament ersetzt.

7
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1.1.3.2.3 Mycophenolat Mofetil (MMF)

MMF, ein sogenannter Antimetabolit, bewirkt eine selektive Proliferationshemmung von
Lymphozyten, indem es die Inosinmonophosphat-Dehydrogenase nicht-kompetitiv und
reversibel hemmt. Uber eine Inhibierung der De-Novo-Purin-Synthese wird so die DNA-
Synthese selektiv in Lymphozyten gehemmt #’. Als Nebenwirkung sind vor allem Di-
arrhoe, Leukopenie, Sepsis, Erbrechen und eine Haufung opportunistischer Infektionen
bekannt. MMF ist jedoch nicht nephrotoxisch und wird so mit Calcineurin-Inhibitoren

und Glukokortikoiden in Kombination zur dauerhaften Immunsuppression eingesetzt 2’

1.1.3.2.4 Sirolimus/Rapamycin

Sirolimus ist ein neueres Immunsuppressivum, das Uber die Inhibition von mTOR
(mammalian Target of Rapamycin) eine Hemmung der T-Zell-Aktivierung bewirkt. Im
Gegensatz zu Cyclosporin und Tacrolimus erfolgt die Intervention jedoch nicht am Cal-
cineurin sondern an spaterer Stelle der T-Zell-Aktivierung. So kommt es zu einem Syn-

ergismus mit herkdmmlichen Immunsuppressiva #’.

1.1.3.2.5 Induktionstherapie

Die Induktionstherapie mit Antikdrpern hat seit den neunziger Jahren immer groBere
Bedeutung in der Pankreastransplantation erlangt #°. Dabei werden mono- und polyklo-
nale Antikérper verwendet. Daclizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper
gegen den Interleukin-2-Rezeptor CD25 an aktivierten T-Zellen. Basiliximab, ein chima-
rer monoklonaler Antikdrper blockiert ebenfalls die alpha-Untereinheit des Interleukin-2-
Rezeptors der T-Zellen und verhindert das Andocken von Interleukin-2, so wird die Im-
munantwort geschwécht 2. ATG ist ein polyklonaler Antikdrper gegen aktiviertes T-
Lymphozyten-Globulin, der aus Kaninchen gewonnen wird #’.

1.1.3.2.6 Immunsuppression nach Pankreastransplantation

Da die Bauchspeicheldrise eine hohe Immunogenitat besitzt, benétigen pankreastrans-
plantierte Patienten mehrere Immunsuppressiva in teils hoheren Dosen als die Empfan-
ger anderer Organe '°. Standardimmunsuppression nach SPK ist heutzutage die soge-
nannte Quadruple-Therapie, bestehend aus einem Calcineurin-Inhibitor, einem Antime-
taboliten, Kortikosteroiden und einem Lymphozyten-Antikérper zur Induktionstherapie
%26 Seit den 90er Jahren werden laut IPTR am haufigsten Tacrolimus und MMF kombi-

niert (etwa 66-68% aller Félle), fir diese Kombination samt Kortikosteroiden und einer
8
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Induktionstherapie ergaben sich die besten 1-Jahres-Funktionsraten bei SPK von 88%
19

Auf Grund der Nephrotoxizitdt und Diabetogenitat von Calcineurin-Inhibitoren, der be-
kannten Nebenwirkungen einer Langzeittherapie mit Glukokortikoiden und der Entwick-
lung neuerer Medikamente wie etwa Sirolimus gibt es derzeit verschiedene Studien zur
Entwicklung effektiverer Therapieschemata mit Verzicht auf oben genannte Substanz-
gruppen °. Insgesamt scheinen jedoch fiir die Immunsuppression nach Pankreastrans-

plantation in Zukunft eher individuelle Schemata eine Rolle zu spielen *°.

1.2 Diabetes mellitus und seine Folgen

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, die durch dauerhafte Erhéhung der
Blutglukose gekennzeichnet ist ®'. Die World Health Organization (WHO) definiert den
Diabetes mellitus als eine chronische Erkrankung, die durch ein vererbtes und/oder er-
worbenes Fehlen der Insulinproduktion durch das Pankreas oder durch eine mangelnde
Wirkung des produzierten Insulins verursacht wird 2. Laut Schatzungen der WHO lei-
den weltweit mehr als 180 Millionen Menschen an Diabetes mellitus. Ca. 5 % der welt-
weiten Todesfalle pro Jahr sind auf eine Diabeteserkrankung zurlckzufihren, im Jahr
2005 waren es etwa 1,1 Millionen Sterbefélle **. In Deutschland sind ca. 6 Millionen
Menschen an Diabetes erkrankt, wobei man von einer Dunkelziffer von ca. 50% bei Er-

wachsenen ausgeht >,

Die heutige Nomenklatur beriicksichtigt die Atiologie der Hyperglykamie, frilhere Eintei-
lungen nach der Insulinabhangigkeit wurden verworfen 3'. Man unterteil in vier Grundty-
pen, |. den autoimmunmediierten oder idiopathischen Typ 1-Diabetes, Il. den Typ 2-
Diabetes mit peripherer Insulinresistenz, der ca. 90% der Diabeteserkrankungen aus-
macht, Ill. andere spezielle Typen wie Gendefekte oder Pankreaserkrankungen und IV.

den Gestationsdiabetes °'.
1.2.1 Diabetes mellitus Typ 1

Diese Form des Diabetes tritt vorwiegend vor dem 35. Lebensjahr auf, weshalb man
friher den Begriff ,juvenilen Diabetes’ gebrauchte. Auf Grund des zunehmenden Auftre-
tens dieser Erkrankung auch in spateren Lebensphasen ist man von dieser Bezeich-
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nung abgekommen. In Deutschland gibt es etwa 250 000 Patienten mit Typ-1-Diabetes,
dies entspricht 3 — 5% aller bekannten Diabetiker **.

Beim Diabetes mellitus Typ 1, friher als insulinabhangiger Diabetes bezeichnet, liegt
ein absoluter Mangel an lebensnotwendigem Insulin vor *. Bei der immunmediierten
Form handelt es sich wahrscheinlich um eine Autoimmundestruktion der insulinprodu-
zierenden Betazellen des Pankreas ®' Als Ursache gelten vor allem genetische Fakto-
ren, so finden sich bei Gber 90% der Patienten die HLA-Merkmale DR3 und/oder DR4
% Bei der idiopathischen Form mit starker familidarer Haufung findet sich bislang keine

pathogenetische Erklarung *'.

Die klinische Symptomatik ist durch die Hyperglykamie bestimmt. Klassische Symptome
sind Polyurie, Polydipsie, Nykturie, Gewichtsabnahme, Mudigkeit, Leistungsschwéche,
Infektanfalligkeit, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und Bewusstseinsstérungen *'. Auf
die diabetesspezifischen Sekundarkomplikationen wird im Weiteren noch detaillierter

eingegangen.

Diagnostisch sind neben einer typischen Anamnese Glukose- und/oder Ketonnachweis
im Urin und pathologisch erhéhte (Nlchtern-)Glukosewerte im Serum hinweisend. Dar-
auf sollte ein oraler Glukose-Toleranztest (OGTT) erfolgen, wobei der Nichternblutzu-
cker unter 7 mmol/l (126 mg/dl) und der Zwei-Stundenwert nach oraler Kohlenhydratbe-
lastung unter 7,8 mmol/l (140 mg/dl) liegen sollten. Liegt der Zweistundenwert zwischen
7,8 und 11,1 mmol/l (140 -199 mg/dl) kann von einer gestdrten Glukosetoleranz ausge-
gangen werden, bei Werten tber 11,1 mmol/l (200 mg/dl) spricht man von einem Diabe-

tes %,

Das Hauptziel der Therapie des Typ 1-Diabetes ist eine weitgehende Normalisierung
der diabetischen Stoffwechsellage, um akute Entgleisungen und chronische Spatkom-
plikationen zu vermeiden. Neben der exogenen Zufuhr von Insulin, die durch den Pati-
enten selbst erfolgt, sollten kdrperliche Aktivitat, Normalgewicht und normale Blutdruck-
werte angestrebt werden *'. Essentiell fiir einen Therapieerfolg bei der Insulintherapie
ist eine sorgféltige Schulung der Patienten.

Es existieren zwei Grundschemata der Insulintherapie: Bei der konventionellen Thera-
pie (CT) werden 2-3x taglich festgelegte Dosen mittellang wirksamer Insuline, so ge-

nannter Intermediar- und Mischinsuline gespritzt. Nachteil dieser Therapieform sind
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morgendliche Hyperglykdmien und die Notwendigkeit eines strengen Essregimes. Die
intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) basiert dagegen auf dem Basis-
/Boluskonzept. Zusatzlich zu einer basalen Gabe von Intermediarinsulinen wird vor dem
Essen jeweils ein kurzwirksames Insulin gespritzt. Dieses Konzept bewirkt physiologi-
schere Insulinspiegel. Als Variante der intensivierten Therapie gibt es die Insulinpum-
pentherapie, wobei mittels Pumpe eine kontinuierliche subkutane Insulininfusion erfolgt,
hierbei ist der Insulinbedarf meist niedriger *.

1.2.2 Diabetische Spatkomplikationen

Die Mortalitat von Diabetikern ist mindestens doppelt so hoch wie in der Normalbevdlke-
rung. Diabetes erhdht das Risiko flr Herzerkrankungen und Schlaganfélle, die Halfte
der Diabetes-Patienten verstirbt an einem kardiovaskularen Ereignis 3°. Chronische
Spétfolgen, die hauptsachlich durch diabetische GeféaBschaden bedingt sind, werden
bei Typ 1-Diabetikern bereits flnf bis acht Jahre nach Beginn der Erkrankung beobach-
tet. Man spricht allgemein vom diabetischen Spatsyndrom %',

Die Schaden am GeféaBsystem werden in eine unspezifische Makroangiopathie mit
Friharteriosklerose des arteriellen Systems und eine diabetesspezifische Mikroangio-
pathie im Kapillarbereich unterteilt. Bei der Makroangiopathie kommt es zu koronaren
Herzkrankheit (KHK) mit dem Risiko eines Myokardinfarkts, zur peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) und zur arteriellen Verschlusskrankheit der Hirnarterien mit

dem Risiko eines ischamischem Hirninfarktes *°.

Die Mikroangiopathie hat eine Reihe von Organschaden zur Folge. So kommt es zur
Glomerulosklerose mit konsekutiver Nephropathie, arteriellem Hypertonus und abneh-
mender glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) . Dies ist die fiir die Prognose der Patien-
ten schwerwiegendste Spatfolge: Diabetes ist eine der haufigsten Ursachen fir die ter-
minale Niereninsuffizienz weltweit und 10-20% aller Diabetiker sterben am

Nierenversagen *,

Weiter kommt es zur diabetischen Retinopathie, einer haufigen Ursache fir Blindheit.
Hierbei kommt es zu Aneurysmen, Blutungen und GefaBproliferationen der Retinagefa-
Be. Nach 15 Jahren sind ca. 2% der Diabetiker blind, 10% leiden an einer ausgepragten

Sehbeeintrachtigung .
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Die Atiologie der diabetischen Neuropathie ist derzeit noch unklar, Mikrozirkulationssté-
rungen und lokale metabolische Stérungen an den Nervenendigungen scheinen eine
Rolle zu spielen. Die Beschwerden sind vielfaltig, haufig werden jedoch Kribbeln,
Schmerz, Taubheitsgefilhle oder Schwache der Extremititen beschrieben 3. Bei 80%
der Patienten kommt es zur peripheren sensomotorischen Polyneuropathie (PNP) mit
distal betonten, symmetrischen Reiz- und Ausfallerscheinungen. Weiter tritt eine auto-
nome diabetische Neuropathie (ADN) auf, eine Stérung des vegetativen Nervensys-
tems. Es kommt zu kardiovaskularen und neuroendokrinen Stérungen sowie zu Motili-

tatsstdrungen des Gastroentestinaltrakts und des Urogenitalsystems >°.

Aus einer Kombination von diabetischer Polyneuropathie und diabetischer Mikro- und
Makroangiopathie entsteht das diabetische FuBsyndrom (DFS), bei dem Verletzungen
am FuB zu infizierten Ulcera mit Komplikationen bis hin zur Amputation der betroffenen

Extremitat fihren kdnnen *°.

1.3  Bedeutung der simultanen Pankreas-Nieren-Transplantation in der
Therapie des Typ-1-Diabetes

Die simultane Pankreas-Nieren-Transplantation ist inzwischen in vielen Zentren zur chi-
rurgischen Standardtherapie bei dialysepflichtigen Typ-1-Diabetikern mit diabetischer
Nephropathie geworden '"'*%7_ Verglichen mit Diabetikern, die eine Hamodialysethera-
pie oder lediglich eine isolierte Nierentransplantation erhalten, ergeben sich im Lang-

zeitverlauf bessere Uberlebensraten >'%%39,

Neben den vielversprechenden Transplantationsergebnissen der letzten Jahre ist die
héhere Lebensqualitat ein weiterer groBer Vorteil der SPK, da die Patienten nach erfolg-
reichem Eingriff sowohl auf die belastende Dialysetherapie als auch auf standige Insu-
lingabe verzichten kdnnen ?2. Langzeituntersuchungen zeigen eine exzellente Einstel-
lung des Blutzuckers und damit eine Stagnation oder sogar Verbesserung der
diabetischen Folgeerkrankungen wie Mikroangiopathie und Neuropathie ?24%4'*2 Das
Fortschreiten der Arteriosklerose wird durch eine SPK vermindert “3*2. Schon durch die
Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen kann eine erfolgreiche Pankreastransplan-
tation die Mortalitat senken . Klinische Studien zeigen, dass Typ-1-Diabetiker mit ter-

minaler Niereninsuffizienz nach simultaner Pankreas-Nieren-Transplantation vor dem
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50. Lebensjahr héhere Uberlebensraten aufweisen als nach alleiniger Nierentransplan-
tation oder an der Hamodialyse ***¢. Mit 10-Jahres-Uberlebensraten von 70% nach
SPK gibt es keine Therapie mit vergleichbarer Lebenserwartung ?*. Neue Daten deuten
an, dass der Vorteil einer SPK im Vergleich zur Nierentransplantation, selbst als Le-

bendspende, im Langzeitverlauf von 10 Jahren und l&nger noch zunimmt *’.

Trotz dieser positiven Ergebnisse muss jedoch beachtet werden, dass die simultane
Pankreas-Nieren-Transplantation im Vergleich mit anderen soliden Organtransplantati-
onen weiterhin mit erhdhten Komplikationsraten verbunden ist. Im 1-Jahres-Vergleich
sind Mortalitat und Morbidiat bei der SPK héher als bei der Nierentransplantation .
Postoperative Komplikationen, Relaparotomien und AbstoBungsepisoden sind jeweils
haufiger °. Nur die isolierte Pankreastransplantation weist eine héhere Morbiditat als die
SPK auf '*,

Haufige Frihkomplikationen bei der Pankreastransplantation sind AbstoBungsreaktio-
nen, Thrombosen, Pankreatitiden und Infektionen °. Exokrine Pankreasleckagen und
Pankreatitiden auf Grund von Praservierungsschaden, Infektionen oder ,technical fail-
ure“, also ein technisches Transplantatversagen auf Grund einer akuten chirurgischen
Komplikation, fihren zu FlUssigkeitsansammlungen, Pseudozysten oder Abszessen im
Transplantationsgebiet °. Das sogenannte ,technische Versagen* ist von allen drei Arten
der Pankreastransplantation am niedrigsten bei der SPK, variiert jedoch je nach exokri-
ner Drainagemethode °. Laut Humar et al. versagen immer noch 10% aller transplan-
tierten Bauchspeicheldrisen auf Grund von ,technical failures® (TF) wie Leckagen,
Thrombosen und Infektionen “2.

Uber die Haufigkeit der verschiedenen Komplikationsarten gibt es unterschiedliche Aus-
sagen. Einige Autoren geben technical failure als haufigste Ursache fir ein Versagen
des Pankreastransplantates nach SPK an “®*°. Andere Autoren nennen Infektionen,

5051 Eine

insbesondere Pilzinfektionen und Sepsis als besonders haufige Ursachen
Auswertung von Fallen mit Transplantatthrombosen dagegen ergab, dass eine unent-
deckte hyperakute AbstoBung haufiger zu sein scheint als bisher angenommen und
moglicherweise AbstoBungen so den haufigsten Grund flir ein Transplantatversagen
darstellen 2. Bei der SPK wird die Inzidenz einer hyperakuten AbstoBung mit 6-10%
angegeben >°2°% Auch Pankreatitiden filhren haufig zum Organverlust nach Pankreas-

transplantation (ca. 10%) 2.
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Insgesamt sind Komplikationen nach Pankreastransplantation haufig °*'°. Bisher ist es
jedoch nur unzureichend maéglich, eine Vorhersage tber das outcome nach einer SPK
zu treffen. Ein besseres Verstandnis der Risikofaktoren flr etwa hyperakute Absto-
Bungsreaktionen oder technical failures wirde die Selektion sowohl auf Empfanger- als
auch auf Spenderebene erleichtern. Indem Operationen bei noch zu identifizierenden
Hochrisikopatienten vermieden werden oder Spenderorgane mit besonderer Berlck-
sichtigung der Spender-assoziierten Risikofaktoren selektioniert werden, kénnte eine
noch bessere Prognose flir Patienten nach SPK erreicht werden. Auch wirde ein sol-
ches Verstandnis erméglichen, potentielle Risikofaktoren von Faktoren ohne negativen

Einfluss besser unterscheiden zu kénnen.

1.4 Die SPK am Virchow-Klinikum

Hauptsachliche Indikation fur eine simultane Pankreas-Nieren-Transplantation ist ein
langjahriger Diabetes mellitus Typ 1 mit diabetischer Nephropathie. Fir potentielle Or-
ganempfanger gelten im Transplantationszentrum der Klinik flr Allgemein-, Viszeral-
und Transplantationschirurgie des Virchow-Klinikums Berlin insgesamt erweiterte Krite-
rien, die Entscheidung Uber die Aufnahme in das Transplantationsprogramm wird also
individuell im Rahmen einer ausfihrlichen Evaluierung getroffen. Besondere Beachtung
findet hier der GefaBstatus. Festgelegte Hbéchstaltersgrenzen fir Organempfanger und
Organspender gibt es nicht. Detaillierte Erlauterungen zu Evaluierung, Ausschlusskrite-

rien und Transplantationsverlauf finden sich unter 2.2.1, 2.2.2 und 2.2.5.
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1.5 Ziel der Arbeit

Eine Pankreastransplantation ist die einzige bisher etablierte kausale Therapie des Dia-
betes mellitus. Die simultane Pankreas-Nieren-Transplantation hat sich dabei als The-
rapiestandard fur langjahrige Typ 1-Diabetiker mit terminaler oder praterminaler Nieren-

insuffizienz durchgesetzt """

. Im Vergleich zu anderen Nierenersatzverfahren oder
einer alleinigen Nierentransplantation zeigen sich nach erfolgreicher simultaner Pankre-
as-Nieren-Transplantation héhere Uberlebensraten >'3%44 Durch das Wegfallen der
Nierenersatzverfahren und der notwendigen exogenen Insulinzufuhr haben die Patien-
ten nach erfolgreicher SPK eine bessere Lebensqualitéat, zusatzlich gibt es eine Stagna-

tion oder sogar Linderung der diabetischen Spatfolgen 24404143,

Da die postoperativen Komplikationsraten trotz der Weiterentwicklung der SPK weiter-
hin hoch sind, muss es jedoch Ziel der Forschung sein, diese noch weiter zu senken.
Neben der Weiterentwicklung der chirurgischen Technik und der Immunsuppressions-
protokolle ist die Identifikation von Spender- und Empfangerrisikofaktoren essentiell, um
durch sorgféltige Selektion von Spenderorganen und Empfangergruppen insbesondere
die friihpostoperative Morbiditat nach SPK zu senken 2.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Analyse der friihen postoperativen Komplikationen
nach einer SPK. So kommt es haufig zu Transplantatthrombosen, Pankreatitiden, Re-
jektionen und Infektionen >*®>'. Es wurden pankreasspezifische und chirurgische Kom-
plikationen sowie in diesem Zusammenhang auftretende Reoperationen wéhrend des
initialen stationdren Transplantationsaufenthaltes ausgewertet. Untersucht wurde ein
moglicher Zusammenhang mit verschiedenen empfangerspezifischen Merkmalen sowie
mit peri- und postoperative Gegebenheiten. Ein Ziel dieser Arbeit sollte dabei die Identi-

fizierung potentieller Risikofaktoren fir den unmittelbaren postoperativen Verlauf sein.

Da die SPK bis jetzt nur einer relativ begrenzten Patientenklientel vorbehalten ist, ware
es ein wunschenswertes Ziel, dieses Verfahren in Zukunft auch flr ein breiteres Emp-
fangerspektrum zu etablieren. Deswegen soll in dieser Arbeit besonderes Augenmerk
auf solche Merkmale gelegt werden, die allgemein als risikohaft angesehen werden. So
wird in der Annahme, dass bei alteren Empféangern grundsatzlich ein hdheres operati-
ves Risiko besteht, in vielen Transplantationszentren in der Patientenauswahl ein

Hochstalter festgelegt. Im Virchow-Klinikum haben sich anstatt fester Akzeptanzkriterien
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inzwischen individuellere Evaluierungsprozesse etabliert. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit
soll daher neben der Identifizierung potentieller Risikofaktoren auch die Beantwortung
der Frage sein, inwieweit bisher als risikoreich bezeichnete Faktoren im Hinblick auf
den frihen postoperativen Verlauf eventuell entkraftet werden kénnen. So ware ein Ab-
weichen von festen Akzeptanzkriterien in Richtung erweiterter Evaluationskriterien in

Zukunft zu rechtfertigen.

Fragestellung:

1. Gibt es Zusammenhange zwischen Empfangerkriterien und den Raten von
frihen pankreasspezifischen und chirurgischen Komplikationen sowie der

Notwendigkeit einer Relaparotomie?

2. Welche peri- und postoperativen Umstande haben Einfluss auf FrGhkompli-

kationen?

3. Lassen sich aus den Ergebnissen aus 1. und 2. Ruckschlisse auf Aus-

wabhlkriterien fir mégliche Empfanger ziehen?

4. Koénnen die Ergebnisse eine Indikationsausweitung fir Empfénger rechtfer-

tigen?
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Single-Center-Studie Uber die friihen postoperati-
ven Komplikationen nach simultaner Pankreas-Nieren-Transplantation bei 182 Typ 1-
Diabetikern mit terminaler Niereninsuffizienz, die zwischen 1996 und 2005 an der Klinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie am Campus Virchow-Klinikum
der Charité Berlin transplantiert wurden.

Zundchst wurde eine Datenbank der Patienten entwickelt, die an unserem Zentrum
pankreastransplantiert wurden. Fir die Studie wurden nach vorheriger Anonymisierung
spezifische, flir den Zeitraum des stationaren Transplantationsaufenthaltes erfasste
Komplikationen ausgewa&hlt, die anschlieBend mit verschiedenen empfangerspezifi-
schen Merkmalen korreliert und statistisch ausgewertet wurden. So sollten sowohl mdg-
liche Risikofaktoren bei der komplikationsreichen Pankreastransplantation herausgear-
beitet, als auch die Mdglichkeit erweiterter Akzeptanzkriterien fir Organempfanger
gepruft werden.

Die erfassten postoperativen Komplikationen wurden einer der folgenden drei Katego-

rien zugeteilt:
» Pankreasspezifische Komplikationen
» Chirurgische Komplikationen
* Relaparotomien

Die zu untersuchenden Variablen der Empfanger wurden aus folgenden Bereichen aus-
gewabhlt:

» Allgemeine Merkmale und Vorerkrankungen
» Operativer Verlauf

* Postoperativer Verlauf
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2.2 Patienten

Zwischen dem 20.07.1996 und dem 18.04.2005 wurden an der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité Berlin, Campus Virchow-Klinikum,

199 Patienten pankreastransplantiert.

Bei 192 Patienten erfolgte der Eingriff im Rahmen einer simultanen Pankreas-Nieren-
Transplantation (SPK). Ein Patient wurde nach Verlust beider Transplantate im Verlauf
erneut transplantiert. Bei sechs Patienten wurde nur ein Pankreas transplantiert, drei-
mal als PAK, bei drei weiteren Patienten als erneute Transplantation nach Pankreas-
transplantatverlust nach SPK. In einem Fall erfolgte eine simultane Pankreas-
Lebertransplantation. Eine PTA wurde bisher nicht durchgefihrt.

Als Grunderkrankung bestand bei 195 Patienten ein Diabetes mellitus Typ 1 mit einer
Nierenschadigung unterschiedlichen Grades. Ein Patient litt an einem Diabetes mellitus
der Gruppe lll und einer terminalen Niereninsuffizienz nach hamolytisch-urdamischem
Syndrom (HUS), in einem Fall lag ein Zustand nach HUS mit Schadigung der Nieren
und des Pankreas vor. Bei der oben genannten Pankreas-Lebertransplantation war die
Indikation eine Leber- und Pankreasfibrose mit sekundarem Diabetes mellitus bei Mu-
koviszidose. Zum Transplantationszeitpunkt bestand bei 30 Patienten eine praterminale,
bei 165 eine terminale Niereninsuffizienz, bei vier Patienten ist der praoperative Nieren-
status unbekannt. Das Alter der transplantierten Patienten lag zwischen 10 und 62 Jah-

ren.

18



Material und Methoden
2.2.1 Evaluierung fur eine SPK am Virchow-Klinikum

Die mdglichen Empfanger werden nach einem festgelegten Schema evaluiert, bevor sie
bei Eurotransplant fir eine SPK gemeldet werden. Die Evaluierung wird wahrend eines
stationaren Aufenthaltes durchgefihrt und beinhaltet ein intensives Diagnostikpro-
gramm. Hierzu gehort die Klarung der allgemeinen Operabilitdt anhand einer Beurtei-
lung der kardiopulmonalen Belastungsfahigkeit. Die Beurteilung des GefaBstatus, hier
insbesondere der lliakalstrombahn, erfolgt mittels Dopplersonographie, bei Auffalligkei-
ten wie etwa einem Stenoseverdacht per Angiographie. Bei Bedarf wird vor der Auf-
nahme in das Transplantationsprogramm eine Rekanalisierung vorgenommen. Bei Ver-
dacht auf eine KHK erfolgte eine Coronarangiographie mit therapeutischer Intervention
im Falle einer relevanten Stenose. Weiterhin missen Malignome oder infektiése Pro-
zesse ausgeschlossen werden. Es erfolgen in Tabelle 3 aufgelistete Fachkonsile zur
Beurteilung des AusmaBes der diabetischen Folgeerkrankungen und zur Abklarung all-
gemeiner Operationsrisiken. Zudem wird ein psychosomatisches Konsil zur Abschat-
zung der psychischen Belastungsfahigkeit und der postoperativen Compliance erstellt,
denn die regelmaBige Einnahme von Immunsuppressiva und eine regelmaBige Nach-
sorge sind Voraussetzung fur den Funktionserhalt der Spenderorgane. Bei erfolgrei-
chem Abschluss des Evaluierungsprozesses werden die Patienten Uber ein Transplan-
tationsbiro in das Programm aufgenommen und auf die Warteliste gesetzt. Eine
Ubersicht der standardmaBigen Evaluationsuntersuchungen ist in Tabelle 3 dargestellt.

Apparative Diagnostik Konsile Labor

EKG, 24h — EKG Zahnarzt Differentialblutbild
Echokardiographie Kardiologie Elektrolyte

Ergometrie Psychosomatik | Niere, Leber, Pankreas
24h — Blutdruckmessung HNO Gerinnung

Roéntgen (Thorax, Kiefer, NNH, Becken) Chirurgie Endokrinologie (+ C-Peptid)
Oberbauch-Sonographie (mit Restharn) Neurologie Urinzytologie
Dopplersonographie (Becken, Bein, Hals) Gynékologie HLA-Typisierung
Becken-Bein-Angiographie (eventuell) Blutgruppenbestimmung
Lungenfunktion Virusserologie
Gastroskopie

Dobutamin-Stressecho

Coronarangiograpie (>35 Jahre)

Tabelle 3: Ubersicht Evaluationsdiagnostik vor SPK
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2.2.2 Ausschlusskriterien fur eine Transplantation am Virchow-Klinikum

Es gelten dabei im Allgemeinen die generellen Ausschlusskriterien flr eine Transplanta-
tion wie die meisten malignen Erkrankungen, akute oder chronische Infektionserkran-
kungen oder schwerwiegende kardiale, respiratorische oder vaskuldre Begleiterkran-
kungen *°. Weiterhin sollten keine schweren psychiatrischen Erkrankungen vorliegen,
da der Eingriff an sich bereits eine starke psychische Belastung darstellt. Eine wichtige
Kontraindikation ist zudem eine stenosierte, nicht revaskularisierbare lliakalstrombahn.
Eine pAVK im Stadium | — Il oder eine Arteriosklerose ohne relevante Stenosen sind
jedoch keine Ausschlusskriterien. Eine feste Altersgrenze gibt es nicht, es zahlt die all-

gemeine Operabilitat des Empféangers.

Absolute Kontraindikationen fur eine Organspende sind allgemein das Vorliegen einer
HIV- oder Hepatitis B/C-Infektion oder eines Malignoms, abgesehen von wenigen Aus-
nahmen. Ausschlusskriterien fir das Spenderpankreas sind friihere Pankreaserkran-
kungen, ein Diabetes mellitus und stark erhdhte Lipasewerte. Eine feste Altersgrenze
gibt es nicht. Direkt intraoperativ werden die zu transplantierenden Organe samt Gefa-

Ben zudem auf morphologische Auffélligkeiten Uberprdft.
2.2.3 Patientenkollektiv der Organempfanger dieser Studie

In diese Arbeit wurden solche Patienten eingeschlossen, bei denen im Virchow-Klinikum
zwischen 07/1996 und 04/2005 eine simultane Pankreas-Nieren-Transplantation erst-
malig durchgefiihrt wurde und bei denen die Indikation auf Grund eines Diabetes melli-
tus Typ 1 mit diabetischer Nephropathie gestellt wurde. Das Patientenkollektiv umfasst
182 der 199 im genannten Zeitraum transplantierten Patienten. Insgesamt erfullten 192
die Kriterien einer erstmalig durchgefihrten, simultanen Pankreas-Nieren-Transplan-
tation. 6 Patienten konnten auf Grund fehlender Akten Uber den Transplantationsauf-
enthalt nicht in die Datenbank aufgenommen werden. Bei vier Patienten bestand nicht

die geforderte Indikation (s. 2.2).

Bei dem untersuchten Zeitraum handelt es sich um die Zeit des stationaren Aufenthal-
tes von der Transplantation bis zur Entlassung. Spéater auftretende Komplikationen nach
der ersten Entlassung wurden nicht erfasst, denn Ziel dieser Studie war speziell die Un-
tersuchung der frihen postoperativen Komplikationen. Waren die Patienten einmal mit

zufriedenstellender Transplantatfunktion entlassen, wurden danach auftretende Kompli-
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kationen nicht mehr als direkt postoperativ gewertet. Bei komplizierteren Verlaufen da-
gegen traten Uber mehrere Monate gehauft Komplikationen auf, ohne dass es zuvor zu
einer stabilen Situation mit funktionsfédhigen Transplantaten gekommen war. Somit ent-
standen unterschiedliche Beobachtungszeitraume, damit der komplette postoperative
Verlauf jedes Patienten dargestellt werden konnte.

110 Patienten waren mannlichen und 72 weiblichen Geschlechts. Das Durchschnittsal-
ter lag bei 41,7 (£8,08) Jahren (gerundeter Mittelwert £ Standardabweichung). 156 Pati-
enten waren zum Transplantationszeitpunkt dialysepflichtig, bei 25 bestand eine pra-
terminale Niereninsuffizienz. Die durchschnittliche Erkrankungsdauer bis zum Operati-
onszeitpunkt betrug 10512 (+2864) Tage, etwa 28,8 Jahre. Weitere Empfangermerk-
male sind in Tabelle 4 dargestellt.

Patienten 182

Mannlich 110

Weiblich 72
Alter 41,8 Jahre (23 — 62)
Diabetesdauer 28,8 Jahre (11,4 —49,2)
Body-Mass-Index 23 kg/m? (16,8 —32,8)
Dialysepflichtigkeit 156
Exokrine Pankreasdrainage

Enteral 159

Blase 20

Unbekannt 3
Therapieregime Induktion

ATG 136

Daclizumab 34

Andere 8

Keine / unbekannt 4
Therapieregime Inmunsuppression

Tac / MMF / Pred 125

Tac / Rapa / Pred 24

CyA / MMF / Pred 24

Andere 6

Unbekannt 2

Tabelle 4: Ubersicht Empfangerkollektiv, Daten als absolute Zahlen oder als gerundete Mittelwerte
samt (Min - Max)

2.2.4 Spenderkollektiv dieser Studie

Von den 182 Organspendern war bei 5 auf Grund fehlender Daten keine Analyse mdg-
lich. Das durchschnittliche Alter betrug 34 (+12) Jahre, 106 waren mannlichen, 71 weib-
lichen Geschlechts. Die haufigsten Todesursachen waren Schéadel-Hirn-Traumata
(SHT, n=70), Subarachnoidalblutungen (SAB, n=53) und andere intrazerebrale Blutun-
gen (ICB, n= 26). Weitere Spendermerkmale sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Alter 34 Jahre (11 - 58)
Geschlecht

Mannlich 106

Weiblich 71

Unbekannt 5
Body-Mass-Index 23,6 (15,6 — 33,6)
Perfusionslésung

uw 143

HTK 28

Unbekannt 11
Kalte Ischamiezeit PTx 585,2 min (215 — 1080)

NTx 658,2 min (240 — 1170)
Anastomosezeit PTx 29,9 min (15 -150)
NTx 29,8 min (19 — 60)

Todesursache

SHT 70

SAB 53

ICB 26

Andere 12

Unbekannt 9

Tabelle 5: Ubersicht Spenderkollektiv, Daten als absolute Zahlen oder als gerundete Mittelwerte samt
(Min — Max)

2.2.5 Transplantationsverlauf am Virchow-Klinikum

Bei der simultanen Pankreas-Nieren-Transplantation an der Klinik fir Allgemein-, Visze-
ral- und Transplantationschirurgie des Virchow-Klinikums wird zuerst das Spenderpank-
reas in die rechte Fossa lliaca, anschlieBend die Niere in die linke Fossa lliaca trans-
plantiert. Die arterielle Pankreasanastomose erfolgt dabei meistens Uber ein Becken-
arterieninterponat (nach back table-Rekonstruktion) an die A. lliaca, beim Nieren-
transplantat wird die A. renalis mit der Beckenarterie anastomosiert. Die vendse Anas-
tomose des Pankreas erfolgt systemisch durch Verbindung der V. portae entweder mit
der V. iliaca communis oder der V. cava, die V. renalis wird zumeist mit der V. iliaca
externa anastomosiert. Zwischen 1996 und 1998 erfolgte die exokrine Pankreasablei-
tung sowohl als Blasen- als auch als enterale Drainage, seit 03/1998 wurde nur noch
die enterale Drainage mittels Seit-zu-Seit-Duodenojejunostomie durchgefiihrt.

Praoperativ wird eine Induktionstherapie mit ATG (ATG-Fresenius®, Fresenius) oder
Daclizumab (Zenapax®, Roche) durchgefihrt. Die Gabe von Daclizumab erfolgt einma-
lig vor dem operativen Eingriff und wird dann Gber 14 Tage fortgesetzt. ATG wird laut
Protokoll der EURO-SPK 01-Studie Uber vier Tage verabreicht. Bei dem stark allerge-
nen ATG erfolgt die Gabe zunachst probeweise als intrakutane Injektion. Fir die weite-
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re Immunsuppression wurden folgende Schemata verwendet (jeweils in Kombination

mit Prednisolon):

* Mycophenolat Mofetil (MMF, Cellcept®, Roche) und Tacrolimus (Prograf®, Astel-
las) (von 04/1996 bis 04/2005)

» Tacrolimus und Sirolimus / Rapamycin (Rapamune®, Wyeth) (von 04/2002 bis
04/2005)

» Cyclosporin (Sandimmun®, Novartis) und MMF (von 09/1998 bis 10/1999)

Intraoperativ erfolgt dann eine antibiotische Prophylaxe mit Cefotiam oder Ceftriaxon in
Kombination mit Metronidazol, die im Regelfall Gber drei Tage fortgeflhrt wird.

Die Patienten werden initial intensivmedizinisch, nach Stabilisierung und Kostaufbau auf
einer peripheren chirurgischen Station betreut. Bis zum Erreichen eines akzeptablen
Blutzuckerprofils erhalten die Patienten Insulin. In einigen Fallen, etwa bei morphologi-
schen Auffalligkeiten des Spenderpankreas, wurde zur Blockade der exokrinen Pankre-
asfunktion fur einige Tage Octreotid verabreicht (Sandostatin®, Novartis), ein syntheti-
sches, langwirkendes Somatostatin. Weiterhin erfolgt eine initiale Antikoagulation

mittels Heparinperfusor mit einer Ziel-PTT von 50 sec.

RegelmaBig wird folgende Kontrolldiagnostik durchgefihrt:
» Labordiagnostik: Serum, Urin, Drainagesekret, Virusserologien
* Rontgen-Thorax

» Sonographie der Transplantatorgane inklusive farbkodierter Duplex-Sono-

graphie (FKDS) zur Perfusionskontrolle
* CT oder MRT bei Verdacht auf Infektion, Rejektion, Thrombose, Blutung
* bei Rejektionsverdacht gegebenenfalls Transplantatbiopsien

Die Entlassung erfolgt in stabilem Allgemeinzustand, nach abgeschlossenem Kostauf-
bau und mit vorhandener Transplantatfunktion. Die Transplantatorgane gelten als funk-
tionsféhig, wenn bei zufrieden stellendem Blutzuckerprofil keine exogene Insulinzufuhr
bendtigt wird und der Kreatininspiegel im Serum 1,7 mg/dl nicht Gbersteigt. Die an-

schlieBende ambulante Weiterbetreuung lauft Gber eine Transplantationsambulanz.
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2.3 Datenerfassung

Flr die Erfassung der Patientendaten des Pankreastransplantationsprogrammes wurde
eine Datenbank mit der Software Microsoft Windows Access, Version 97 (Microsoft,
Redmond, USA) entwickelt. Die Daten stammen aus den Krankenakten und wurden
zunachst anonymisiert, dabei wurde jedem Patienten eine Identifikationsnummer zuge-
teilt. Die Datenbank enthalt Informationen Uber den praoperativen Status, den Trans-
plantationsaufenthalt und den Langzeitverlauf bis einschlieBlich 31.12.2005. Die Infor-
mationen wurden aus Patientenakien des Archivs der Charité, Campus Virchow-
Klinikum, und aus hausinternen Datenbanken zusammengetragen. Erfasst sind
Stammdaten mit Grunderkrankung, relevante Evaluierungsuntersuchungen samt Labor,
detaillierte Spenderinformationen, der operative Verlauf mit Operationstechnik, der
postoperative Verlauf samt allen Komplikationen und Diagnostik, Immunsuppression,
Infektionen, Rejektionen, Transplantatfunktion, maligne Erkrankungen und der

Langzeitverlauf.

In dieser Arbeit sollen die postoperativen Komplikationen vom Tag der Transplantation
bis zur erstmaligen Entlassung aus dem stationaren Bereich analysiert werden. Hierfar
wurden spezielle Komplikationen aus diesem Zeitraum ausgewahlt, die unter Punkt 2.4
detailliert erlautert werden. Die Empfangerinformationen setzen sich aus den Evaluie-
rungsdaten und dem operativen sowie postoperativen Verlauf zusammen und sind
ebenfalls unter 2.4 aufgelistet. Die zu analysierenden Daten wurden anhand einer Da-
tenabfrage extrahiert und in eine SPSS-Datei (SPSS Version 14.0, IBM, Chicago, USA)
Ubertragen. Jedem Transplantationsfall war zu Beginn eine ldentifikationsnummer zu-

geordnet worden.
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Studieninhalt

In dieser Arbeit sollen mégliche statistisch signifikante Zusammenhange zwischen aus-

gewahlten ,Empfangervariablen“ und dem Auftreten von postoperativen Komplikationen

untersucht werden.

2.4.1 Definition der postoperativen Komplikationen

Die in der Datenbank erfassten postoperativen Komplikationen wurden dazu wie folgt

ausgewertet: Es wurde nach dem Auftreten pankreasspezifischer oder chirurgischer

Komplikationen oder der Notwendigkeit einer Relaparotomie gefragt.

Als pankreasspezifische Komplikationen wurden folgende Ereignisse gewertet:

Transplantatthrombose (arteriell oder vends)
Transplantatpankreatitis

Pankreasfistel

Pankreaspseudozysten

Hamatoserom des Pankreas

Histologisch gesicherte Rejektionsepisode

Als chirurgische Komplikationen rechneten wir folgende Ereignisse mit ein:

Nachblutung

lleus

Abszess im Operationsgebiet

Insuffizienz der Darm- oder Blasenanastomose
Sekundare Wundheilungsstérung
Intraabdominelles Hamatom

Hamatoserom der Niere

Perforation des Spenderduodenums
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Als Relaparotomien wurden alle wéhrend des stationdren Aufenthaltes vorgenommenen
operativen Eingriffe mit Eréffnung des Abdomens gewertet, Griinde hierflir waren

* Nachblutung
* Transplantatpankreatitis

» Transplantatthrombose

* Infektion
« Hamatom
* lleus

* Anastomoseinsuffizienz

* Pankreasischamie
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2.4.2 Definition der zu untersuchenden Merkmale

Das Auftreten von Komplikationen aus den drei oben definierten Kategorien wurde je-

weils mit den unten genannten Merkmalen statistisch auf Korrelation untersucht. Analy-

siert wurden allgemeine Empfangermerkmale und -risikofaktoren, diabetische Spatfol-

gen und der (post-)operative Verlauf mit primarer Immunsuppression.

Fir die Analyse wurden folgende Variablen ausgewahlt, die unter 2.4.3 genauer erlau-

tert sind.

1 Alter

2 Geschlecht

3 Blutgruppe

4 Diabetesdauer

5 Diabetische Polyneuropathie
6 Dialysepflichtigkeit

7 Dauer der Dialyse

8 Kardiale Vorbelastung

9 Arteriosklerose

10 Body-Mass-Index

11 Fettstoffwechselstérung

12 Operationsdauer

13 Intraoperative Transfusionsbedurftigkeit
14 Spenderalter

15 C-reaktives Protein

16 Art der Induktionstherapie

17 Art der primaren Immunsuppression
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Die untersuchten Variablen korrelieren zum Teil signifikant miteinander und kénnen so-

mit nicht generell als unabhangig bezeichnet werden, Tabelle 6.

17 |16 | 15|14 |13 (12 |11 |10 |9 (8 |7 |6 |5 |4 |3 |2 |1

1 Geschlecht S S S S | X

2 Alter S |S S|S|S|S|S S X

3 Blutgruppe X

4 Diabetesdauer S |S|S S |S |x

5 PNP X

6 Nierenstatus X

7 Dialysedauer X

8 Kard. Vorb.. S | x

9 Arteriosklerose S X

10 BMI S S |S X

11 Fettstoffw. X

12 Operationsd. S S |x

13 Transfusion S X

14 Spenderalter X

15 CrP X

16 Induktion S | x

17 Immunsuppr. X

Tabelle 6: Korrelation der untersuchten Risikofaktoren, S = signifikant, p < 0,05; Kard. Vorb. = Kardiale
Vorbelastung, Immunsuppr. = Immunsuppression, Fettstoffw. = Fettstoffwechselstérung, Operationsd =
Operationsdauer

2.4.3 Detaillierte Beschreibung der untersuchten Variablen
2.4.3.1 Alter

Es wurden das Empfangeralter im Allgemeinen sowie eine gewahlte Altersgrenze von
55 Jahren untersucht.

2.4.3.2 Geschlecht

Es wurden die Geschlechterzugehérigkeit an sich sowie die Unterschiede bezlglich

anderer Merkmale von Mannern und Frauen untereinander untersucht.
2.4.3.3 Blutgruppe

Die Unterteilung erfolgte nach dem ABO-System, Rhesusfaktoren oder weitere Antikor-
per wurden nicht detailliert untersucht.

28




Material und Methoden

2.4.3.4 Diabetesdauer

Es wurde der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Transplantationsdatum in Ta-
gen berechnet.

2.4.3.5 Polyneuropathie

Bei der diabetischen Polyneuropathie wurden die Ergebnisse der neurologischen Un-
tersuchung im Rahmen der Evaluation verwendet, hierzu erfolgten eine ausfuhrliche
neurologische Untersuchung sowie Messungen der Nervenleitgeschwindigkeit. Es kdn-
nen dabei entweder eine periphere und/oder eine autonome Polyneuropathie vorliegen.

2.4.3.6 Dialysepflichtigkeit

Es wurde der praoperative Nierenstatus bei stationarer Aufnahme zum Transplantati-
onsaufenthalt untersucht, da einige Patienten bereits vor Erreichen der terminalen Nie-
reninsuffizienz transplantiert wurden. Unterteilt wurde zwischen einer terminalen Nieren-
insuffizienz mit Dialysepflichtigkeit und einem Kreatinin > 7 mg/dl und einer noch

praterminalen Niereninsuffizienz mit einem Kreatinin zwischen 4 und 7 mg/dl.
2.4.3.7 Dialysedauer

Die Dauer der terminalen Niereninsuffizienz wurde definiert als die Zeit zwischen der

ersten Dialyse und dem Operationszeitpunkt in Tagen.
2.4.3.8 Kardiale Vorbelastung

Es wurden die im Evaluierungsprozess bei der Echokardiogaphie und eventuell folgen-
den Untersuchungen wie einer Coronarangiographie diagnostizierten kardialen Vorer-
krankungen erfasst. Zwischen Schweregraden wurde hierbei nicht unterschieden, es

wurde das Vorliegen einer der in 3.2.8 beschriebenen Erkrankungen gewertet.
2.4.3.9 Arteriosklerose

Far das Vorliegen einer Arteriosklerose wurden die Diagnosen KHK und/oder pAVK im
Rahmen der Evaluierungsuntersuchungen gewertet.

2.4.3.10 Body-Mass-Index

Es wurde der BMI der Patienten aus den Evaluierungsdaten verwendet. Der BMI ist ein
MaB fur Adipositas und berechnet sich aus dem Verhaltnis von Kérpergewicht zu Kor-

pergroBe. Errechnet wird der Quotient des Kérpergewichts (kg) und des Quadrats der
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KoérpergroBe (m), in kg/m?. Individuen mit einem BMI zwischen 18,5 und 25 gelten als
normalgewichtig, ab einem BMI von 25 und héher spricht man von Ubergewicht, ab ei-

nem Wert von 30 von Adipositas *°.

2.4.3.11 Fettstoffwechselstérungen

Basis fur die Diagnosestellung waren die Laboruntersuchungen, die im Rahmen des
stationaren Evaluationsaufenthaltes durchgeflhrt worden waren. Als pathologisch gal-
ten folgende Werte: Gesamtcholesterin > 200 mg/dl, HDL < 50 mg/dl, LDL > 150 mg/d|,
Triglyceride > 160 mg/dl. Als Fettstoffwechselstérung wurde eine bei der Evaluierung
vorliegende Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie bzw. eine gemischte Hyperlipi-
damie gewertet.

2.4.3.12 Operationsdauer

Bei der Operationsdauer handelt es sich um die im Operationsprotokoll angegebene
Schnitt-Naht-Zeit in Minuten.

2.4.3.13 Intraoperative Transfusionsbedrftigkeit

Es wurde fUr jeden Patienten erfasst, ob wahrend der Transplantation eine Bluttransfu-
sion notwendig war. Als Transfusion wurde die Gabe von Erythrozytenkonzentrat
und/oder Fresh-Frozen-Plasma gewertet.

2.4.3.14 Alter des Organspenders

Es wurden das Spenderalter in Jahren erfasst und drei Analysen mit einer jeweiligen
Altersgrenze von 40, 45 und 50 Jahren durchgefahrt.

2.4.3.15 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein ist ein Infektionsparameter, der haufig im Rahmen von Trans-
plantationsstudien als Indikator fur Risikopatienten verwendet wird, als pathologisch
gelten Werte von Uber 1 mg/dl. Fir diese Studie wurde jeweils der Maximalwert der ers-

ten postoperativen Woche in mg/dl erfasst.
2.4.3.16 Art der Induktionstherapie

Im Transplantationszentrum des Virchow-Klinikums wurde im Regelfall eine Induktions-
therapie verabreicht, entweder der monoklonale LymphozytenantikGrper Daclizumab
(Zenapax®, Roche) oder der polyklonale Antikérper ATG (ATG-Fresenius®, Fresenius,
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Thymoglobulin aus dem Kaninchen). Die reguldre Dosis von Daclizumab betrug 1
mg/kg, die Gabe erfolgte einmalig vor dem operativen Eingriff und wurde dann Gber 14
Tage fortgesetzt. ATG (ATG-Fresenius®) wurde gemai dem Protokoll der EURO-SPK
01-Studie als 4 mg/kg Kérpergewicht/Tag Uber 4 Tage verabreicht, s. Tabelle 7.

Induktionstherapie Zeitrum der Anwendung | Anzahl Pat.

ATG 04/1996 — 04/2000 n=163
04/2002 — 04/2005

Daclizumab 05/2000 — 04/2002 n=43

Tabelle 7: Zeitliche Ubersicht (iber die Induktionstherapie

2.4.3.17 Art der primdren Immunsuppression

Folgende Immunsuppressiva fanden Verwendung: Tacrolimus (Prograf®, Astellas), My-
cophenolat Mofetil (MMF; Cellcept®, Roche), Sirolimus / Rapamycin (Rapamune®, Wy-
eth), Cyclosporin (Sandimmun®, Novartis), Prednison (Decortin®, Merck). Untersucht

wurden die folgenden Kombinationsvarianten:
* Gruppe 1: Tacrolimus / Mycophenolat-Mofetil (MMF) (+ Prednison)
» Gruppe 2: Tacrolimus / Rapamycin (+ Prednison)

*  Gruppe 3: Cyclosporin A-Mikroemulsion/ Mycophenolat-Mofetil (MMF) (+ Pred-

nison)

Zusatzlich erhielten die Patienten zumeist eine Induktionstherapie mit Daclizumab oder

ATG, entsprechend einer Quadruple-Therapie.

Da nur die direkten postoperativen Komplikationen untersucht wurden, sind spatere
Therapiewechsel oder eventuelle Steroid-Auslassversuche in dieser Analyse nicht be-
rucksichtigt worden. Andere Kombinationsmoglichkeiten oder Wirkstoffe wurden auf
Grund der geringen Fallzahl ebenfalls nicht berlicksichtigt. Die Wahl der Kombinations-
therapie war zumeist abhangig von laufenden Studienprotokollen und vom Transplanta-
tionszeitpunkt. Die Ubersicht der Therapieschemata ist in Tabelle 8 aufgefiihrt.
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Therapiekombination Zeitraum der Pat.
Anwendung
Tacrolimus / MMF (1) 04/1996 —04/2005 |[n =125
Cyclosporin A/ MMF (3) 09/1998 — 02/2000 | n =25
Tacrolimus / Rapamycin (2) | 04/2002 — 04/2005 | n =25

Tabelle 8: Zeitliche Ubersicht (iber die Therapieprotokolle d. Immunsuppression

Um die Ergebnisse und das Signifikanzniveau bewerten zu kénnen, wurden anschlie-

Bend die drei Gruppen einzeln untereinander verglichen.
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2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der zu untersuchenden Merkmale mit der Frage nach deren
Auswirkung erfolgte mittels der Software SPSS, Version 14.0 (IBM, Chicago, USA). Alle
Variablen wurden einer deskriptiven Analyse unterzogen. Bei nominalskalierten Variab-
len wie Geschlecht, Blutgruppe und den Fragen nach Transfusionsbediirftigkeit und
Vorerkrankungen wurden Haufigkeitsverteilungen bestimmt, von intervallskalierten
Variablen wie Alter, BMI, Laborwerten und Zeitrdumen wurden dagegen die
statistischen KenngréBen Median, Quartile, Minimum, Maximum, Mittelwert und
Standardabweichung erhoben.

Fir die Frage, ob es statistisch signifikante Zusammenhange zwischen dem Vorhan-
densein der verschiedenen Komplikationen und den einzelnen Merkmalen gibt, wurden
von den nominalskalierten Variablen und Komplikationen jeweils Kreuztabellen erstellt.
Mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde dann auf Signifikanz gepruft. War im
Chi-Quadrat-Test bei einer Vierfeldertafel die erwartete Haufigkeit kleiner als 5, so wur-
de zusatzlich der exakte Test nach Fischer herangezogen.

Intervallskalierte Variablen wurden zuerst anhand des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf
Normalverteilung gepraft. Dann wurden diese Variablen einer explorativen Datenanaly-
se unterzogen. Zur Feststellung der Signifikanz wurden normalverteilte Variablen dann
mittels t-Test fir unabhangige Variablen getestet, bei nicht normalverteilten Variablen

wurde der Mann-Whitney-U-Test zur Signifikanzprtufung herangezogen.

P-Werte unter 5% (p < 0,05) wurden als signifikant gewertet und in der Auswertung auf

jeweils drei Stellen nach dem Komma gerundet.
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3 Ergebnisse
3.1 Ubersicht

In der vorliegenden Arbeit wurden die direkten postoperativen Komplikationen nach si-
multaner Pankreas-Nieren-Transplantation von 182 Patienten analysiert. Die Patienten
wurden zwischen 1998 und 2005 an der Klinik far Allgemein-, Viszeral- und Transplan-
tationschirurgie, Charité Berlin, Campus Virchow-Klinikum, transplantiert. Bei allen be-
stand die Grunderkrankung eines Diabetes mellitus Typ 1 mit diabetischer Nephropathie
im praterminalen oder terminalen Stadium. Der untersuchte Zeitraum beschrankte sich
auf den jeweiligen ersten abgeschlossenen Krankenhausaufenthalt nach Transplanta-

tion.

Die in dieser Untersuchung analysierten postoperativen Komplikationen wurden in drei
Kategorien unterteilt. Als erste Komplikationskategorie wahlten wir pankreastransplan-
tatbezogene Komplikationen, da es im Vergleich zum Nierentransplantat deutlich haufi-
ger zu Komplikationen des Pankreastransplantats kommt 3. Weiter erfassten wir allge-
meine chirurgische Komplikationen, die primar nicht das Pankreastransplantat betrafen.
Um auch besonders schwerwiegende Komplikationen zu erfassen, wurde zusétzlich
untersucht, ob im Laufe des Transplantationsaufenthaltes eine Relaparotomie notwen-
dig geworden war. Dies kann dann Folge einer pankreasspezifischen oder auch einer
chirurgischen Komplikation sein, daher sind Mehrfachnennungen mdoglich. Eine
Pankreatitis, also priméar eine pankreasspezifische Komplikation, kann z.B. in der Folge
eine Relaparotomie erforderlich machen, auch kdnnen bei einem Patienten alle drei

Komplikationskategorien auftreten.

Insgesamt traten bei 72,5 % (n = 132) der Patienten Komplikationen aus einer der drei
Kategorien auf, dies sind flr pankreasspezifische Komplikationen 64,8 % (n=118), far
chirurgische Komplikationen 33,5 % (n=61) und 24,2 % (n=44) fir Relaparotomien.

Im Folgenden sind die jeweiligen Diagnosen aufgefiihrt, die zur Aufnahme in eine der
drei Komplikationskategorien gefthrt haben. Tabelle 9 gibt die Pankreaskomplikationen,
Tabelle 10 die chirurgischen Komplikationen und Tabelle 11 die Relaparotomien wieder.

34



Ergebnisse

Ubersicht: Pankreasspezifische Komplikationen
Art der Komplikation n %
(Mehrfachnennungen maglich)

Histologisch gesicherte Rejektion 88 48,4%
Transplantatpankreatitiden 55 30,2%
Transplantatthrombosen 9 4,9 %
Pankreasfisteln 6 3,3%
Pankreaspseudozysten 3 1,6%
Hamatoserome des Pankreas 1 0,5%

Tabelle 9: Aufschliisselung der pankreasspezifischen Komplikationen

Ubersicht: Chirurgische Komplikationen

Art der Komplikation n o

(Mehrfachnennungen méglich) °
Sekundare Wundheilungsstérung 26 14,3%
Nachblutung 22 12,1%
Abszess im Operationsgebiet 13 71%
Intraabdominelles Hamatom 12 6,6%
lleus 6 3,3%

Insuffizienz Darm- oder Blasen- o
anastomose 6 3,3%
Hamatoserom der Niere 1 0,5%
Perforation Spenderduodenum 1 0,5%

Tabelle 10: Aufschlisselung der chirurgischen Komplikationen

Ubersicht: Indikationen fiir eine Relaparotomie
n %

Nachblutung 12 27,3%
Transplantatpankreatitis gesamt 10 22,7%
davon mit Blutung 5

mit Rejektion 1

mit Peritonitis 1
Transplantatthrombose 7 15,9%
Infektionen 7 15,9%
davon Abszess . _ 4

Abszess mit Sepsis 1
Ureterneuimplantation bei Harnstau 3 6,8%
Hamatome 1 2,3%
lleus 1 2,3%
Anastomoseinsuffizienz 1 2,3%
Leckage Harnleiterschiene 1 2,3%
Pankreasischamie 1 2,3%
Gesamt 44 24,2%

Tabelle 11: Aufschlisselung der Indikationen flr eine Relaparotomie
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Bei 17 von 182 Patienten war im untersuchten Zeitraum die Indikation zur Transplanta-
tektomie gestellt worden, davon wurden bei 11 Patienten beide Spenderorgane, in 6
Fallen nur das Pankreas explantiert. Die Indikationen fur die Transplantatektomie sind
Tabelle 8 zu entnehmen:

Ursachen fiir Transplantatverlust

Transplantatverlust insgesamt n=17 9,3%
davon Pankreas und Niere 11
nur Pankreas 6
Transplantatpankreatitis 4 23,5%
Rejektion mit folgender Transplantatthrombose 3 17,6%
Transplantatthrombose ohne Rejektion 3 17,6%
Infektionen 2 11,8%
Transplantatverlust bei Todesfall 2 11.8%
Transplantatpankreatitis mit Nachblutung 1 5,9%
Rejektion mit Arrosionsblutung 1 5,9%
Arterienstenose 1 5,9%

Tabelle 12: Aufschliisselung der Ursachen fir Transplantatverlust

Zwei Patienten verstarben im Verlauf ihres Transplantationsaufenthaltes, Todesursa-
chen waren im einen Fall ein Leberversagen bei septischem Multiorganversagen, im

anderen eine intrazerebrale Blutung.
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3.2 Auswertung
3.2.1 Alter

Das Alter der Organempfanger betrug durchschnittlich 41,77 (+ 8,09) Jahre (Mittelwert +
Standardabweichung). Die Alterskurve war annahernd normalverteilt, die statistische
Berechnung erfolgte mit dem Student t-Test fir Gruppen.

Alter (Jahre)

Mittelwert 41,8
Median 41,0
SD 8,09
Minimum 23
Maximum 62

Tabelle 13: Statistische KenngréBen Empféangeralter
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung des Empféangeralters in Jahren

FUr die drei untersuchten Komplikationskategorien lasst sich bezlglich des Alters kein
signifikanter Unterschied finden. Im Mittelwertvergleich waren Patienten mit Komplikati-
onen im Durchschnitt 0,56 bzw. 0,22 bzw. 1,55 Jahre &lter als die, bei denen keine
Komplikationen aufgetreten waren (Tabelle 13).

Weiterhin wurden mittels Vierfeldertabelle und exaktem Test nach Fisher gezielt die

Komplikationsraten von Patienten unter 55 Jahren mit denen von 55 Jahren und dar-
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Uber verglichen. 14 Empfanger waren 55 Jahre und alter, das entspricht 7,7 % des Pa-

tientenkollektivs. Es lieB sich kein signifikanter Unterschied feststellen, bei pankreas-

spezifischen Komplikationen betrug der p-Wert 1,00 (64,9% Komplikationen bei unter

55jahrigen vs. 64,3% bei 55jahrigen und alter), bei chirurgischen Komplikationen 0,776
(33,9% vs. 28,6%) bzw. 0,332 (23,2% vs. 35,7%) bei Relaparotomien (Tabelle 14).

Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Alter Komplikationen Komplikationen
(Jahre)
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Anzahl 118 64 61 121 44 138
Mittelwert 41,58 42,14 41,92 41,70 42,95 41,40
p-Wert p = 0,654 p = 0,866 p = 0,268

Tabelle 14: Mittelwertvergleiche und Signifikanztestung mittels t-Test fir Empfangeralter
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3.2.2 Geschlecht

Unter den 182 Transplantierten befanden sich 110 Manner und 72 Frauen, das ent-
spricht 60,4% bzw. 39,6%. Die Untersuchung hinsichtlich eines statistischen Zusam-
menhanges von Auftreten von Komplikationen und dem Empféngergeschlecht zeigt Ta-
belle 15.

Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Geschlecht Komplikationen Komplikationen P
Mannlich 67,3% 37,3% 22,7%
Weiblich n=44 n=20 n=19
61,1% 27,8% 26,4%
p-Wert 0,395 0,185 0,573

Tabelle 15: Ergebnisse Empfangergeschlecht mittels Chi-Quadrat-Test

Mindestens eine pankreasspezifische Komplikation erlitten 67,3% (n=74) der Manner
und 61,1% (n=44) der Frauen, p = 0,395. 37,7% der Manner (n=41) und 27,8% der
Frauen (n=20) wiesen im Verlauf eine chirurgische Komplikation auf, p=0,185. Eine o-
der mehrere Relaparotomien waren bei 22,7% (n=25) der Mannern und 26,4% (n=19)

der Frauen indiziert, p=0,573.

Weiterhin wurde untersucht, ob signifikante Zusammenhange zwischen dem Ge-
schlecht und anderen Variablen bestehen (Tabelle 4). So unterschieden sich mannliche
und weibliche Organempfanger signifikant in Alter (Altersdurchschnitt m= 43,4, w= 39,3,
p=0,001), Body-Mass-Index (durchschnittlicher Wert m=23,8, w= 21,6, p<0,001), kardia-
len Vorerkrankungen (m=43,9%, w=21,7%, p=0,027) und Dialysepflichtigkeit (m=92,7%,
w=76,1%, p=0,002).

Bezogen auf Arteriosklerose, Blutgruppe, Diabetesdauer, Dialysedauer, Fettstoffwech-
selstérung, Polyneuropathie, intraoperative Transfusionspflichtigkeit, Spendergeschlecht
und Spenderalter gab es zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschie-
de.
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3.2.3 Blutgruppe

Die Haufigkeitsverteilung des ABO-Blutgruppen-Systems in unserer Patientenklientel
setzt sich in absteigender Reihenfolge wie folgt zusammen:

* A=40,7%
e 0=34,6%
« B=18,7%
« AB=6,0%

Die statistische Auswertung einer moglichen Korrelation vom Auftreten von Komplikati-
onen und der ABO-Blutgruppenzugehdérigkeit der transplantierten Patienten ergab keine
signifikanten Ergebnisse (Tabelle 16).

Blutgruppe Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Komplikationen Komplikationen

A 45 20 19
60,8% 27,0% 25,7%

B 22 14 8
64,7% 42.2% 23,5%

AB 9 2 2
81,8% 18,2% 18,2%

0 42 25 15
66,7% 39,7% 23,8%
p-Wert 0,570 0,210 0,956

Tabelle 16: Ergebnisse Blutgruppe der Empfanger mittels Chi-Quadrat-Test

FOr die ABO-Blutgruppenzugehdrigkeit lieBen sich keine signifikanten Unterschiede
feststellen. Im Vergleich ergeben sich haufiger pankreasspezifische Komplikationen bei
der Blutgruppe AB, hierbei sei jedoch die geringe Fallzahl in der Gruppe AB erwéahnt.
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3.2.4 Diabetesdauer

Die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug 10531 (+2864) Tage. Die Haufigkeits-
kurve entsprach annahernd einer Normalverteilung.

Diabetesdauer (d)

Mittelwert 10531,4
Median 10237,0
Standardabweichung 2864,1
Minimum 4149
Maximum 17966

Tabelle 17: Statistische KenngrdBen Diabetesdauer
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung der Diabetesdauer in Tagen

Die statistische Analyse erfolgte in diesem Fall mittels t-Test fir unabhangige Stichpro-
ben. Fir Mittelwertvergleich und Signifikanzniveau ergaben sich keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich der unterschiedlichen Krankheitsdauer. Fir pankreasspezifische
Komplikationen ergab sich ein p=0,261 bei einer Mittelwertdifferenz von rund 505 Ta-
gen, fur chirurgische Komplikation betrug p=0,670 mit einer Mittelwertdifferenz von 193
Tagen, fir Relaparotomien p=0,459 und eine Mittelwertdifferenz von 378 Tagen (s. Ta-
belle 18).
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Pankreasspezifische

Chirurgische

Diabet(z?dauer Komplikationen Komplikationen Relaparotomien
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Anzahl 117 64 60 121 43 138
Mittelwert 10355,7 | 10860,5 | 10402,1 | 10595,5 | 10245,4 | 10623,3
p-Werte 0,261 0,670 0,459

Tabelle 18: Statistische Auswertung der Diabetesdauer mittels t-Test
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3.2.5 Polyneuropathie

Der Anteil der Patienten mit einer Polyneuropathie lag bei 87,4% (n=159), nur 10,4%
(n=19) waren in der neurologischen Untersuchung unauffallig, bei 2,2% (n=4) war der

neurologische Status unbekannt.

Die statistische Analyse wurde mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.

Polyneuropathie Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Komplikationen Komplikationen
, n=105 n=53 n =37
1a 66,0% 33,3% 23,3%
nein n=13 n=6 n=6
68,4%% 31,6% 31,6%
p-Wert 0,835 0,878 0,424

Tabelle 19: Statistische Auswertung der Polyneuropathie mittels Chi-Quadrat-Test

Far Patienten mit Polyneuropathie lieBen sich in der Analyse keine signifikanten Unter-
schiede beim Auftreten von Komplikationen feststellen. Von Patienten mit postoperati-
ven Komplikationen des Pankreas hatten 66,0% (n=103) eine Polyneuropathie, bei
68,4% (n=13) lag keine praoperative Polyneuropathie vor, p=0,835. Flr die chirurgi-
schen Komplikationen waren es 33,3% (n=53) im Vergleich zu 31,6% (n=6), p=0,878,
fur die Relaparotomie 23,3% (n=37) und 31,6% (n=6), p=0,424, s. Tabelle 19.
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3.2.6 Préaoperativer Nierenstatus

85,7% der Patienten waren zum Transplantationszeitpunkt bereits dialysepflichtig
(n=156), bei 13,7% bestand eine praterminale Niereninsuffizienz (n=25). Bei einem Pa-
tienten war der praoperative Nierenstatus unbekannt (0,5%) und wurde bei der Berech-
nung nicht berdcksichtigt.

Die statistische Analyse erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test.

Prioperativer Pankreagquzifische Ch/'ru.rg/'s.che Relaparotomien
Nierenstatus Komplikationen Komplikationen
, N n=102 n =54 n =238
Dlalysepfllchtlg 65,4°/o 34,6°/o 24’40/0
Nicht dialysepflichtig n=15 n=6 n=35
60,0% 24,0% 20,0%
p-Wert 0,601 0,295 0,634

Tabelle 20: Signifikanzberechnung praoperativer Nierenstatus des Empféangers mittels Chi-Quadrat-Test

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Der Anteil der dialysepflichtigen Pati-
enten, die eine pankreasspezifische Komplikation erlitten, betrug 65,4% (n=102), bei
den Patienten mit praterminaler Niereninsuffizienz waren dies 60,0% (n=15), p=0,601.
Far chirurgische Komplikationen lagen die Raten bei 34,6% (n=54) bei dialysepflichti-
gen im Vergleich zu 24,0% (n=6) bei nicht dialysepflichtigen Patienten, p=0,295. Bei
24,4% (n=38) der dialysepflichtigen Patienten war im Laufe des Transplantationsaufent-
haltes eine Relaparotomie durchgeflhrt worden, bei den Patienten ohne Dialyse waren
es 20,0% (n=5), p=0,634.
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3.2.7 Dauer der Dialyse

Die mittlere Zeit an der Dialyse betrug ca. 733 Tage, Minimum und Maximum lagen bei
44 bzw. 4925 Tagen. Bei 13,7 % der Patienten (n=25) lagen keine Daten Uber die Dialy-
sezeit vor. Die weitere Verteilung ist Tabelle 21 und Abbildung 4 zu entnehmen.

Dialysedauer (d)

Mittelwert 733,22
Median 497,00
Standardabweichung 739,434
Minimum 44
Maximum 4925

Tabelle 21: Statistische KenngréBen der Dialysedauer
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Dialysedauer in Tagen

Da die Verteilung der Dialysedauer signifikant von der Normalverteilungskurve abweicht
(p<0,001), wurde die statistische Berechnung mittels Mann-Whitney-U-Test ausgeflihrt.
Die Berechnung ergab keine statistisch signifikanten Ergebnisse fir einen méglichen
Zusammenhang von Dialysedauer und Komplikationsauftreten. Der Mittelwert der Dia-
lysedauer bei Patienten mit pankreasspezifischen Komplikationen (n=102) lag bei 658,4
Tagen, bei denen ohne solche Komplikationen (n=55) bei 872,0 Tagen, p=0,879 (s. Ta-
belle 22).
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. Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Dlalyfg)dauer Komplikationen Komplikationen P
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Anzahl 102 55 54 103 38 119
Mittelwert 658.,4 872,0 729,7 735,0 731,4 733,8
p-Werte 0,879 0,916 0,170

Tabelle 22: Signifikanzberechnung Dialysedauer mittels Mann-Whitney-U-Test

Da es bei dem Merkmal der Dialysedauer eine Reihe von AusreiBern und Extremwerten
gibt, die Einfluss auf den Mittelwert haben, ist zur Verdeutlichung ein Boxplot darge-
stellt, s. Abbildung 5. Bei den chirurgischen Komplikationen lagen die Mittelwerte bei
729,7 mit (n=55) bzw. 735,0 ohne Komplikationen (n=103), p=0,916. Bei Patienten, die
relaparotomiert wurden (n=38) waren durchschnittlich 731,4 Tage an der Dialyse, sol-
che ohne Relaparotomie (n=119) 733,8 Tage, p=0,170.
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Abbildung 5: Pankreasspezifische Komplikationen in Abh&ngigkeit von der Dialysedauer
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3.2.8 Kardiale Vorbelastung

Als Diagnosen, die das Merkmal ,Kardiale Vorbelastung’ erfullen, wurden folgende Er-
krankungen gewertet (Mehrfachnennungen méglich):

» Koronare Herzerkrankung (n=49)

» Linksventrikulare Hypertrophie mit Herzinsuffizienz NYHA I-1V (n=73)
» Kardiomyopathie verschiedener Genese (n=2)

e Pulmonale arterielle Hypertonie (n=1)

* Herzklappeninsuffizienz und/oder —stenose (n=24)

» Diastolische Funktionsstérung (n=12)

Herzrhythmusstérung (n=5)

Bei 64,8% der Patienten lag eine kardiale Vorbelastung vor (n=118), 34,1% (n=62) wa-
ren bei der Evaluation kardial unaufféllig, bei 1,1% (n=2) war der kardiale Status unbe-
kannt. 43,9% der Manner im Vergleich zu 21,7% der Frauen waren kardial vorbelastet
(p=0,027).

Die statistische Analyse erfolgte anhand des Chi-Quadrat-Tests.

Kardiale Vorbelas- | Fankreasspezifische | Chirurgische Relaparotomien
tung Komplikationen Komplikationen
n=77 n =48 n =30
vorbelastet 65,3% 40,7% 25,4%
Nicht vorbelastet n =39 n=13 n=14
62,9% 21,0% 22,6%
p-Wert 0,754 0,008 0,673

Tabelle 23: Signifikanzbestimmung bei kardialer Vorbelastung mittels Chi-Quadrat-Test

Flr pankreasspezifische Komplikationen und Relaparotomien ergaben sich bei der kar-
dialen Vorbelastung keine signifikanten Unterschiede. 65,3% der Patienten mit kardialer
Vorbelastung erlitten eine pankreasspezifische Komplikation, bei den Patienten ohne
kardiale Vorbelastung waren es 62,9% (n=39), der p-Wert lag bei 0,754. Fir Relaparo-

tomien betrugen die Zahlen 25,4% (n=30) im Vergleich zu 22,6% (n=14), p=0,673. Bei
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den chirurgischen Komplikationen war ein signifikanter Unterschied festzustellen, 40,7%
(n=48) der Patienten mit kardialer Vorbelastung und 21,0% (n=13) der Patienten ohne
kardiale Vorbelastung erlitten eine chirurgische Komplikation, p=0.008, siehe Abbildung
6.

Kardiale
Vorbelastung

Oia

. nein

80%

60%

40%

20%

0% —

Abbildung 6: Chirurgische Komplikationen in Abh&ngigkeit von der kardialen Vorbelastung in Prozent
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3.2.9 Arteriosklerose

Bei 71,4% (n=130) der Patienten lieBen sich arteriosklerotische Veranderungen nach-
weisen, bei 24,7% (n=45) wurden keine bzw. nur minimale Veranderungen festgestellt.
Bei insgesamt 3,8% (n=7) war der GeféBstatus bei der Auswertung unbekannt. Die sta-
tistische Untersuchung wurde mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.

Arteriosklerose Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Komplikationen Komplikationen
, n =286 n=44 n=29
ja 66,2% 33,8%% 22,3%
nein n=28 n=12 n=12
62,2% 26,7% 26,7%
p-Wert 0,633 0,374 0,552

Tabelle 24: Signifikanztestung Arteriosklerose mittels Chi-Quadrat-Test

In der Untersuchung der Komplikationen ergaben sich in den beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Bei Patienten mit nachgewiesenen arteriosklerotischen Ge-
faBveranderungen ergaben sich etwas erhOhte Raten der pankreasspezifischen
(p=0,633) und der chirurgischen (p=0,374) Komplikationen, 66,2% (n=86) bzw. 33,8%
(n=44) im Vergleich zu Patienten ohne Arteriosklerose, 62,2% (n=28) bzw. 26,7%
(n=12). Relaparotomien dagegen traten bei arteriosklerotischen Patienten geringflgig
seltener auf, 22,3% (n=29) gegenuber 26,7 % (n=12), p=0,552.
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3.2.10 Body-Mass-Index

Der durchschnittliche Body-Mass-Index in unserer Patientengruppe lag bei 22,96 (+
3,06) kg/m2. Die Verteilung wich signifikant von der Normalverteilungskurve ab, somit
erfolgten Mittelwertvergleich und die statistische Prifung auf Signifikanz mittels des

Mann-Whitney-U-Test fr nicht normalverteilte Variablen.

BMI (kg/m?)

Mittelwert 22,96
Median 22,46
Standardabweichung 3,06
Minimum 16,8
Maximum 32,8

Tabelle 25: Statistische KenngréBen Body-Mass-Index
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Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung des Body-Mass-Index

Es lieB sich kein signifikanter Unterschied beim Vergleich der Komplikationsraten in Ab-
héngigkeit vom Kdérpergewicht nachweisen. Im Mittelwertvergleich lag der durchschnitt-
liche BMI von Patienten, bei denen pankreasspezifische Komplikationen aufgetreten
waren, bei 23,01 im Vergleich zu 22,93 bei Patienten ohne eine solche Komplikation,
p=0,725. Bei chirurgischen Komplikationen waren es 22,95 im Vergleich zu 22,96 bei
Patienten ohne Komplikationen, p=0,963. Patienten, bei denen eine Relaparotomie né-
tig war, hatten im Durchschnitt einen BMI von 22,33 im Vergleich zu 23,15, p=0,198.
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Body-Mass-Index | Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
(kg/m?2) Komplikationen Komplikationen
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Anzahl 117 64 60 121 43 138
Mittelwert 22,93 23,01 22,95 22,96 22,33 23,15
p-Wert 0,725 0,963 0,198

Tabelle 26: Mittelwertvergleiche BMI, Signifikanztestung mittels Mann-Whitney-U-Test
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3.2.11 Fettstoffwechselstérungen

Im vorliegenden Patientenpool lag die Inzidenz einer Fettstoffwechselstérung bei 42,9%
(n=78). Bei 52,2% (n=95) der Patienten lag zum Zeitpunkt der Evaluation keine Fett-
stoffwechselstérung vor, bei 4,9% (n=9) war der Fettstoffwechselstatus unbekannt. Die

statistische Signifikanz wurde mittels Chi-Quadrat-Test errechnet.

Fettstoffwechsel- | Pankreasspezifische | - Chirurgische Relaparotomien
stérung Komplikationen Komplikationen
, n=>51 n=21 n=16
1a 65,4% 26,9% 20,5%
nein n=61 n=234 n=12
64,2% 35,8% 26,3%
p-Wert 0,972 0,213 0,372

Tabelle 27: Signifikanzberechnung der Fettstoffwechselstérung mittels Chi-Quadrat-Test

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich von Komplikationsra-

ten der Patienten mit bzw. ohne Fettstoffwechselstdrung. Bei 65,4% (n=51) der Patien-

ten mit Fettstoffwechselstérung kam es im postoperativen Verlauf zu einer pankreas-

spezifischen Komplikation, bei denen ohne Fettstoffwechselstérung waren es 64,2%

(n=61), p=0,872. Fir die chirurgischen Komplikation waren es 26,9% (n=21) im Ver-
gleich zu 35,8% (n=34), p=0,213, bei der Relaparotomie 20,5% (n=16) im Vergleich zu

26,3% (n=25), p=0,372.
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3.2.12 Operationsdauer

Die mittlere Operationsdauer bei der simultanen Pankreas-Nieren-Transplantation lag
bei 231,02 (+44,3) Minuten. Bei vier Patienten war die Operationsdauer nicht bekannt,
das entspricht 2,2%.

Operationsdauer

(min)

Mittelwert 231,02
Median 225,00
SD 44,3
Minimum 135
Maximum 420

Tabelle 28: Statistische KenngréBen der Operationsdauer
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Operationsdauer in Minuten

Bei der Berechnung des Einflusses der Operationsdauer ergab sich ein signifikanter p-
Wert von 0,029 fir Relaparotomien (s. Tabelle 29). Fir pankreasspezifische bzw. chi-
rurgische Komplikationen ergaben sich keine signifikanzen Werte (p=0,305 bzw. 0,262),
die durchschnittlichen Operationszeiten lagen hier bei 233,7 bzw. 233,1 Minuten im
Vergleich zu 225,9 bzw. 230,0 Minuten bei Patienten ohne Komplikationen.
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Pankreasspezifische

Chirurgische

i Relaparotomien
Operazlo.n?dauer Komplikationen Komplikationen P
min
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Anzahl 116 62 59 119 42 136
Mittelwert 233,7 225,9 233,1 230,0 242 1 227,6
p-Werte 0,305 0,262 0,029

Tabelle 29: Mittelwertvergleiche Operationsdauer, Signifikanztestung mittels Mann-Whitney-U-Test

Die mittlere Operationsdauer von Patienten, bei denen im Verlauf eine Relaparotomie

notig wurde, lag bei 242,2 Minuten, bei Patienten ohne Relaparotomie lag sie bei
durchschnittlich 227,6 Minuten. Die Werte sind mittels Boxplot graphisch dargestellt (s.

Abb 9).

Abbildung 9:

Operationsdauer (min)
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Abhangigkeit der durchgefihrten Relaparotomien von der Operationsdauer
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3.2.13 Intraoperative Transfusionen

36,8% der Patienten (n=67) erhielten wahrend der Operation eine Bluttransfusion,

62,6% (n=114) dagegen waren nicht transfusionsbedurftig.

Die Berechnung der statistischen Signifikanz erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test.

Transfusions- Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
bediirftigkeit Komplikationen Komplikationen
) n=46 n=25 n=19
1a 68,7% 37,3% 28,4%
nein n=71 n =236 n=25
62,3%% 31,6% 21,9%
p-Wert 0,386 0,431 0,330

Tabelle 30: Signifikanztestung der Transfusionsbedrftigkeit mittels Chi-Quadrat-Test

Es wurden keine signifikanten Ergebnisse gefunden. Bei 68,7% (n=46) der Patienten,
die transfusionspflichtig waren, kam es im postoperativen Verlauf zu einer pankreas-
spezifischen Komplikation, bei denen ohne Transfusion waren es 62,3%% (n=71),
p=0,386. Fur die chirurgischen Komplikationen waren es 37,6% (n=25) im Vergleich zu
35,6% (n=36), p=0,431, bei der Relaparotomie 28,4% (n=19) im Vergleich zu 21,9%
(n=25), p=0,330.
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3.2.14 Alter des Organspenders

Durchschnittlich waren die Spender 34,01 (+11,98) Jahre alt. Die Organempfanger wur-
den je nach untersuchtem Spenderalter in zwei Gruppen aufgeteilt. Als erste Grenze
wurde ein Spenderalter von 45 Jahren gewahlt. Von den 187 Empféangern waren 75,3%
(n=137) junger als 45 Jahre, 22,0% (n=40) waren 45 Jahre oder &lter, bei 2,8% (n=5)
war das Alter unbekannt.

Spenderalter Pankreagspgziﬁsche Chirurgis_che Relaparotomien
(y) Komplikationen Komplikationen
n =86 n=42 n =30
unter 45 62,8% 30,7% 21,9%
45 und alter n=29 n=18 n=13
72,5% 45,0% 32,5%
p-Wert 0,257 0,092 0,169

Tabelle 31: Signifikanztestung des Spenderalters mittel Chi-Quadrat-Test, Grenze 45 Jahre

Das Spenderalter betreffend ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, es waren
jedoch bei allen drei Komplikationstypen Tendenzen zu héheren Komplikationsraten bei
alteren Spendern zu erkennen. Pankreasspezifische Komplikationen gab es bei 62,8%
(n=86) Patienten mit Organen von Spendern, die junger als 45 Jahre waren, bei Spen-
dern Uber 45 Jahre waren es dagegen 72,5% (n=25), p=0,257. Bei chirurgischen Kom-
plikationen waren es 30,7% (n=42) bei den jingeren und 45,0% (n=18), bei den alteren
Spendern, p=0,092, fur Relaparotomien 21.9% (n=30) bzw. 32,5% (n=13), p=0,169.
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Eine weitere Analyse wurde mit der Altersgrenze 40 Jahre durchgefihrt, 37,4% (n=68)
der Spender waren 40 Jahre und alter. Wir erhielten keine signifikanten Unterschiede

beim Vergleich der Komplikationsraten.

Spenderalter Pankreagquziﬁsche Chiru'rgis.che Relaparotomien
(y) Komplikationen Komplikationen
n==67 n =36 n=24
unter 40 61,5% 33% 2%
40 und Alter n=48 n=24 n=19
70,6% 35,3% 27,9%
p-Wert 0,216 0,757 0,371

Tabelle 32: Signifikanztestung des Spenderalters mittel Chi-Quadrat-Test, Grenze 40 Jahre

Zuletzt unterteilten wir die Spender mit der Altersgrenze 50 Jahre, hierbei waren aller-
dings nur 4,4% (n=8) der Spender 50 Jahre oder alter. Es ergaben sich keine signifikan-

ten Ergebnisse.

Spenderalter Pankreagspgziﬁsche Chirurgis_che Relaparotomien
(y) Komplikationen Komplikationen
n=109 n=>58 n =41
unter 50 64,5% 34,3% 24,3%
50 und &lter n=6 n=2 n=2
75% 25,0% 25%
p-Wert 0,543 0,586 0,962

Tabelle 33: Signifikanztestung des Spenderalters mittels Chi-Quadrat-Test, Grenze 50 Jahre
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3.2.15 C-reaktives Protein
Der Mittelwert in unserer Patientenklientel lag bei 9,54 (£5,94) mg/dl. Bei 57 Patienten

waren die Laborwerte der ersten sieben postoperativen Tage nicht vollstandig erfasst,

so dass die Werte dieser Patienten nicht bericksichtigt wurden.

CrP (mg/dl)

Mittelwert 9,54
Median 8,09
Standardabweichung | 5,94
Minimum 1,4
Maximum 30,1

Tabelle 34: Statistische KenngréBen C-reaktives Protein
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung C-reaktives Protein als Maximum der ersten postoperativen Woche

Die statistische Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test flr nicht normalver-
teilte Werte. Es ergaben sich signifikante Ergebnisse fur chirurgische Komplikationen
und Relaparotomien (s. Tabelle 35). Der gerundete Mittelwert des maximalen CrP-
Wertes wahrend der ersten 7 Tage betrug bei Patienten mit chirurgischen Komplikatio-
nen 11,4 mg/dl, bei denen ohne solche Komplikationen 8,5 mg/dl, p=0,039. Fur Patien-
ten mit Relaparotomien betrug der mittlere CrP-Wert 12,3 mg/dl, bei Patienten ohne
Relaparotomien nur 8,6 mg/dl, p=0,021. Die Ergebnisse sind als Boxplot dargestellt (s.
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Abb 11 und 12). Bei pankreasspezifischen Komplikationen war ebenfalls eine Tendenz

zu verzeichnen, CrP 10,3 mg/dl im Vergleich zu 8,2 mg/dl, p=0,123.

Pankreasspezifische

Chirurgische

. Relaparotomien
C-reaktives Komplikationen Komplikationen P
Protein
(mg/dl) . . :
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
Anzahl 81 44 46 79 31 94
Mittelwert 10,3 8,2 11,4 8,5 12,3 8,6
p-Werte 0,123 0,039 0,021

CRP max POD 1-7

30,0

20,0=

10,0

T
ja

nein

Chirurgische Komplikationen

Abbildung 11: Auftreten von chirurgischen
Komplikationen in Abh&ngigkeit vom CrP

CRP max POD 1-7

Tabelle 35: Mittelwertvergleich und Signifikanztestung fiir CrP mittels Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 12: Durchgeflihrte Rela-
parotomien in Abhangigkeit vom CrP
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3.2.16 Induktionstherapie

74,7% (n=136) der Patienten erhielten als Induktionstherapie ATG, 18,7% (n=34) Dacli-
zumab, bei 6,6% war die Induktionstherapie unbekannt oder wurde nicht oder mit einem
anderen Antikorper (z.B. ALG oder Basiliximab) durchgefuhrt.

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Chi-Quadrat-Test.

Induktionstherapie | Pankreasspezifische | Chirurgische Relaparotomien
Komplikationen Komplikationen
n=293 n =47 n=34
ATG 68,4% 34,6% 25,0%
Daclizumab n=16 n=10 n=>5
47 1% 29,4% 14,7%
p-Wert 0,02 0,570 0,202

Tabelle 36: Signifikanztestung der Induktionstherapie mittels Chi-Quadrat-Test

FUr die Pankreaskomplikationen ergaben sich signifikante Unterschiede: 68,4% (n=93)
der Patienten, die als Induktionstherapie ATG erhalten hatten, erlitten eine pankreas-
spezifische Komplikation, flr Daclizumab waren es 47,1% (n=16), p=0,02. Hinsichtlich
der chirurgischen Komplikationen ergaben sich keine Signifikanzen. 34,6% (n=47) der
Patienten mit ATG und 29,4% (n=10) der Patienten mit Daclizumab erlitten eine chirur-
gische Komplikation, p=0,570. Fir Relaparotomien waren zwar keine signifikanten Un-
terschiede, jedoch Tendenzen zu verzeichnen. Bei einer Induktionstherapie mit ATG
kam es in 25,0% (n=34) der Félle zu einer Relaparotomie, bei Daclizumab waren es
dagegen nur 14,7% (n=5), p=0,202.
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80%
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Abbildung 13:
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50% Auftreten pankreasspezifischer Komplikationen
40% in Abh&ngigkeit von der Induktionstherapie in
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3.2.17 Primare Immunsuppression

95,6% der Patienten gingen in die Untersuchung ein. Bei 4,4% war die primare immun-
suppressive Therapie unbekannt oder keine aus den untersuchten drei Gruppen. 68,6%
(n=125) der Patienten erhielten die Kombination Tacrolimus/MMF (Gruppe 1), 13,5%
(n=25) erhielten Tacrolimus/Rapamycin (Gruppe 2) und 13,5% (n=25) Cyclosporin
A/MMF (Gruppe 3).

Die statistische Untersuchung erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test.

Immunsuppression | Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Komplikationen Komplikationen
Gruppe 1 70 37 23
(Tacrolimus / MMF) 56,0% 29,6% 18,4%
Gruppe 2 19 12 6
(Tacrolimus / Rapamycin) 79,2% 50,0% 25,0%
Gruppe 3 23 9 11
(Cyclosporin A / MMF) 92,0% 36,0% 44.0%
p-Wert 0.001 0,145 0.020

Tabelle 37: Signifikanztestung der Immunsuppression mittels Chi-Quadrat-Test, alle Gruppen

Signifikante Ergebnisse ergaben sich fir pankreasspezifische Komplikationen und Re-
laparotomien, bei chirurgischen Komplikationen waren lediglich Tendenzen erkennbar.

Aus Gruppe 1 erlitten 56,0% (n=70), aus Gruppe 2 79,2% (n=19) und aus Gruppe 3
92,0% (n=23) der Patienten eine postoperative Pankreaskomplikation, p=0,001. Eine
chirurgische Komplikation erlitten 29,6% (n=37) der Gruppe 1, 50,0% (n=12) der Grup-
pe 2 und 36,0% (n=9) der Gruppe 3, p=0,145. Eine Relaparotomie war im Verlauf bei
18,4% (n=23) der Patienten der Gruppe 1, 25,0% (n=6) der Gruppe 2 und 44,0% (n=11)
der Gruppe 3 nétig, p=0,02. Die Ergebnisse sind graphisch als Boxplot in Abbildung 14-
16 dargestellt.
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Immunsuppression
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Abbildung 14: Pankreasspezifische Komplikationen und Immunsuppression
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Abbildung 15: Chirurgische Komplikationen und Immunsuppression
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Abbildung 16: Relaparotomien und Immunsuppression
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3.2.17.1 Immunsuppression Vergleich Gruppe 1 und 2

In allen drei Kategorien traten bei der Kombination von Tacrolimus und MMF die we-

nigsten Komplikationen auf. Bei pankreasspezifischen Komplikationen war p=0,034, bei

chirurgischen Komplikationen p=0,051 und bei Relaparotomien p=0,454.

Immunsuppression Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Vergleich 1/2 Komplikationen Komplikationen
Gruppe 1 n=70 n=237 n=23
(Tacrolimus / MMF) 56,0% 29,6% 18,4%
Gruppe 2 n=19 n=12 n==6
(Tacrolimus / Rapamycin) 79,20/0 50,0%, 25,0cy°
p-Wert 0,034 0,051 0,454

Tabelle 38: Signifikanztestung der Immunsuppression mittels Chi-Quadrat-Test, Gruppen 1 /2
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Abbildung 17: Pankreasspezifische

Komplikationen Vergleich Gruppen 1/ 2

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Abbildung 18: Chirurgische Komplikati-

onen Vergleich Gruppe 1/2
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e

3.2.17.2 Immunsuppression Vergleich Gruppe 1 und 3

Auch beim Vergleich der Gruppen 1 und 3 hatten die Patienten der Gruppe 1 in allen
drei Kategorien die wenigsten Komplikationen. Besonders deutlich waren die Unter-
schiede bei pankreasspezifischen Komplikationen und Relaparotomien, p=0,001 bzw.

p=0,005. Bei chirurgischen Komplikationen war p=0,526.

Immunsuppression Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Vergleich 1/3 Komplikationen Komplikationen
Gruppe 1 n=70 n=237 n=23
(Tacrolimus / MMF) 56,0‘70 29,6‘70 1 8,4°/o
Gruppe 3 n=23 n=9 n=11
(Cyclosporin A / MMF) 92,0cy° 36,0‘70 44,00/0
p-Wert 0.001 0,526 0,005

Tabelle 39: Signifikanztestung der Immunsuppression mittels Chi-Quadrat-Test, Gruppen 1/ 3
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Abbildung 19: Pankreaskomplikationen
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3.2.17.3 Immunsuppression Vergleich Gruppe 2 und 3

Zwischen den Gruppen 2 und 3 ergaben sich im direkten Vergleich keine signifikanten

Unterschiede. Pankreaskomplikationen und Relaparotomien waren bei der Gruppe 2

seltener, p=0,199 bzw. p=0,162. Chirurgische Komplikationen traten dagegen seltener

bei Patienten auf, die die Kombination Cyclosporin A und MMF (Gruppe 3) erhielten,

p=0,322.
Immunsuppression Pankreasspezifische Chirurgische Relaparotomien
Vergleich 2/ 3 Komplikationen Komplikationen
Gruppe 2 n=19 n=12 n==6
(Tacrolimus / Rapamycin) 79’20/0 50,00/0 25,00/0
Gruppe 3 n=23 n=9 n=11
(Cyclosporin A / MMF) 92,0% 36,0% 44.0%
p-Wert 0,199 0,322 0,162

Tabelle 40: Signifikanztestung der Immunsuppression mittels Chi-Quadrat-Test, Gruppen 2/ 3
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4 Diskussion
4.1 Einleitung

Die simultane Pankreas-Nieren-Transplantation (SPK) ist heutzutage ein akzeptiertes
Therapieverfahren bei Typ-1-Diabetikern mit terminaler Niereninsuffizienz >'"'3. Diese
Patienten haben nach Transplantation héhere Uberlebensraten als solche, die Nieren-
ersatzverfahren oder ein einzelnes Nierentransplantat (KTA) erhielten >'3%3° Auch er-
héht eine erfolgreiche SPK die Lebensqualitat, da die Notwendigkeit einer mehrmalig
taglichen Insulinzufuhr und einer aufwandigen Nierenersatztherapie entfallt. Weiterhin
belegen Studien eine verminderte Progredienz, in einigen Fallen sogar eine Regredienz
der diabetischen Spatfolgen 24%*'*3 Trotz verbesserter Immunsuppressionsschemata
und weiter entwickelter chirurgischer Verfahren ist die Pankreastransplantation jedoch
immer noch mit den héchsten Komplikationsraten aller Transplantationen solider Orga-
ne behaftet '*. Somit kommt einer sorgfaltigen Empfangerauswahl und der Identifizie-
rung von Risikofaktoren eine groBe Bedeutung zu. Die Analyse des Einflusses mdgli-
cher Risikofaktoren bzw. die Identifikation eventuell féalschlich als Risikofaktoren
bezeichneter Merkmale war Ziel dieser Arbeit.

4.2 Allgemeine Merkmale und Vorerkrankungen
4.2.1 Ubersicht

Um einen besseren Einblick in die Risikoprofile potentieller Organempfanger zu erhal-
ten, war es neben der Untersuchung des operativen und postoperativen Verlaufs Ziel
dieser Arbeit, allgemeine Empfangermerkmale und Vorerkrankungen auf ihren mogli-
chen Einfluss hin zu untersuchen. Hierbei wurden aus den zur Verfligung stehenden
Informationen aus der entwickelten Datenbank Geschlecht, Alter und Blutgruppe als
allgemeine Empfangervariablen ausgewahlt, die das Transplantationsergebnis maégli-
cherweise beeinflussen. Aus dem Bereich Risikofaktoren bzw. Vorerkrankungen wurden
zum Komplex der Grundkrankheit die Diabetesdauer und die diabetische Polyneuropa-
thie untersucht, zum Nierenstatus flossen die Dialysepflichtigkeit und die Dauer der Dia-
lyse in die Studie ein. Hinsichtlich des Herz-Kreislaufsystems wurden kardiale Vorer-
krankungen und Arteriosklerose, zum metabolischen Status der Body-Mass-Index und
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Fettstoffwechselstérungen untersucht. Da einige dieser Merkmale bereits Gegenstand
von Studien anderer Transplantationszentren waren, erschien eine Gegenuberstellung

mit unseren Ergebnissen sinnvoll.
4.2.2 Allgemeine Empfangermerkmale

Es wurden die allgemeinen, krankheitsunabhangigen Merkmale Alter, Geschlecht und
Blutgruppe untersucht. Zum einen konnten die vorliegenden Ergebnisse mit denen an-
derer Zentren verglichen werden, da der Einfluss dieser Merkmale auf die postoperative
Morbiditat bereits Gegenstand mehrerer Studien war. Zudem hilft die |dentifizierung
maoglicher, von der Grunderkrankung unabhangiger Faktoren dabei, die Ergebnisse der
anderen potentiellen Risikofakioren besser bewerten zu kénnen. In der vorliegenden
Studie konnte ein negativer Einfluss der allgemeinen Empfangermerkmale auf den fri-

hen postoperativen Verlauf nicht nachgewiesen werden.
4.2.2.1 Alter

In der Annahme, dass bei alteren Empféangern grundsatzlich ein héheres operatives
Risiko besteht, wird in vielen Transplantationszentren in der Patientenauswahl ein
Hochstalter festgelegt. Auf Grund der steigenden Lebenserwartung und der immer alte-
ren Typ-1-Diabetiker mit terminaler Niereninsuffizienz als méglicher Kandidaten fiir eine
Transplantation, ist der Einfluss des Empféngeralters Bestandteil verschiedener Studien

mit unterschiedlichen Aussagen.

Orsenigo et al. verdffentlichten 2007 eine Studie Uber den Einfluss von Spender- und
Empfangeralter bei Nierentransplantationen und kamen zu dem Schluss, dass Empfén-
ger, die 60 Jahre oder alter waren, vergleichbare Uberlebens- und Langzeitransplantat-
funktionsraten aufwiesen wie die jlingere Vergleichsgruppe °’. Auch Oniscu et al. emp-
fehlen nach einer Langzeituntersuchung von Nierentransplantierten und dem Einfluss-
faktor Alter eine sorgfltige, individuelle Evaluierung anstatt strikter Altersgrenzen 2. Im
Rahmen einer Multivarianzanalyse ergab sich, dass das Empféngeralter kein Risikofak-
tor flr das Auftreten von Transplantat- bzw. Funktionsverlust des Pankreastransplantats
ist 8% Schaffer et al. untersuchten in einer Single-Center Studie unter anderem die
Auswirkungen des Empfangeralters auf das Outcome einer SPK. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede bei Kurz- und LangzeitabstoBung und Funktionsverlust der

67



Diskussion

transplantierten Organe, es ergab sich jedoch eine deutliche Tendenz zum Pankreas-

transplantatverlust '°.

In der vorliegenden Studie konnte keine signifikante Abhangigkeit von Alter und dem
Auftreten von frihen Komplikationen nachgewiesen werden. Diejenigen Patienten, bei
denen Komplikationen aufgetreten waren, waren kaum &lter als solche ohne Komplika-
tionen. Auch bei einer gezielten Untersuchung mit der Altersgrenze von 55 Jahren lie-
Ben sich keine signifikanten Unterschiede finden, allenfalls waren Relaparotomien bei
alteren Patienten tendenziell haufiger notwendig (35,7% im Vergleich zu 23,2%). Auf
Grund der geringen Anzahl von Empfangern, die 55 Jahre und alter waren (n=8), sind
diese Zahlen jedoch mit Vorsicht zu bewerten, auch wurde im Unterschied zu den oben
erwahnten Langzeituntersuchungen nur der kurzfristige postoperative Verlauf analysiert.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Alter der Organempfanger im unter-
suchten Patientenpool nicht mit dem Auftreten von frilhen pankreasspezifischen bzw.
chirurgischen Komplikationen oder Relaparotomien korreliert. In unserer Studie |asst
sich das Merkmal Alter daher als prognostischer Faktor nicht nutzen und eine starre
Altersgrenze von 55 Jahren folglich nicht rechtfertigen. Weitere Studien mit gréBeren

Fallzahlen alterer Organempfénger waren hier winschenswert.
4.2.2.2 Geschlecht

Der Einfluss des Geschlechts von Spender und Empfanger auf den Erfolg einer Organ-
transplantation ist Bestandteil verschiedener Studien. Ein negativer Einfluss des weibli-
chen Empfangergeschlechts auf die Transplantatfunktion nach einer Herztransplantati-
on ist beschrieben worden ®°. Weitere Studien an Nieren-, Herz- und Lebertransplantier-
ten zeigen eine prognostisch unginstigere Konstellation weiblicher Spender/méannlicher
Empfanger, ohne isoliert auf das Empfangergeschlecht einzugehen %2, Uber den Ein-
fluss des Geschlechts auf die Transplantatfunktion nach kombinierter Pankreas-Nieren-
Transplantation ist bisher nur wenig bekannt.

Schaffer et al. untersuchten den Einfluss von Spender- und Empfangergeschlecht auf
das Outcome bei SPK und fanden geschlechtsspezifische Unterschiede. Untersucht
wurden die vier mdglichen Kombinationen von Spender- und Empféangergeschlecht,
WW, WM, MM bzw. MW °3. Es konnte kein signifikanter Einfluss des Empfangerge-

schlechts auf TransplantatabstoBung, Transplantatverlust oder die perioperative Morbi-
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ditat gefunden werden, auch bei der 5-dahres-Transplantatfunktion ergaben sich keine
Unterschiede. Lediglich die Kombination ménnlicher Spender/weiblicher Empfanger er-
gab zeitweise bessere Ergebnisse.

Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Studie gezielt nur der Einfluss des Emp-
fangergeschlechts bezogen auf die drei bereits beschriebenen Komplikationsarten un-
tersucht. Die Analyse betrifft ausschlieBlich den Zeitraum des ersten Transplantations-
aufenthaltes, Uber Langzeitverlaufe kann folglich keine Aussage getroffen werden. Fir
keine der drei untersuchten Komplikationsarten lieB sich bezogen auf das Empféanger-
geschlecht ein signifikant erhdhtes Auftreten nachweisen. Bei mannlichen Empfangern
traten geringfligig haufiger chirurgische Komplikationen auf, bei pankreasspezifischen
Komplikationen und Relaparotomien gab es keine nennenswerten Unterschiede. Fur
das untersuchte Patientenkollektiv kann das Empféngergeschlecht somit nicht als prog-
nostischer Faktor genutzt werden. Diese Ergebnisse stehen in Kontrast zu Langzeitun-
tersuchungen bei anderen Organtransplantationen.

Es bleibt hierbei jedoch anzumerken, dass in unserer Patientenklientel hinsichtlich Alter,
Body-Mass-Index, kardialer Vorbelastung und Dialysepflichtigkeit signifikante Unter-
schiede zu Ungunsten der Manner vorliegen. Auf Grund dieser Daten kénnte ein
schlechterer praoperativer Gesundheitszustand der Manner diskutiert und somit vermu-
tet werden, dass mannliche Empfanger bei gleichen praoperativen Voraussetzungen
wie weibliche Empfénger eventuell bessere Transplantationsergebnisse erzielen wir-

den.
4.2.2.3 Blutgruppe

Weiterhin wurde in dieser Arbeit untersucht, ob zwischen der Blutgruppe des Organ-
empfangers und den kurzfristigen postoperativen Komplikationen eine Korrelation be-
steht. Diese Fragestellung beruht auf der ungleichen Verteilung der Blutgruppen in der
Bevdlkerung, da auf Grund der angestrebten Blutgruppengleichheit von Spender und
Empfanger somit unterschiedliche Grundvoraussetzungen fiir den Erhalt eines Spen-
derorgans bestehen.

Die Blutgruppenhaufigkeit der Normalbevdlkerung in Mitteleuropa liegt ndherungsweise
bei A=43.3%, 0=39.8%, B=11.1% und AB=5.8%, wie eine Studie von ca. 40700 Test-
personen der Universitit Marburg ergab . Die Verteilung in unserer Patientenklientel
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weicht davon bei gleicher Haufigkeitsreihenfolge geringfliigig ab, mit A=40,7%,
0=34,6%, B=18,7% und AB=6,0%.

Die Blutgruppenzugehdérigkeit von potentiellen Transplantatempfangern ist Gegenstand
verschiedener Studien, vor allem hinsichtlich der Wartezeiten und Mortalitdt auf der
Warteliste. Hussey et al. untersuchten die Unterschiede in der Wartezeit bei Kandidaten
fir eine Herztransplantation, wobei Patienten der Blutgruppen 0 und B signifikant langer
auf ihre Transplantation warteten, jedoch ergab sich keine héhere Mortalitat auf der
Warteliste. Trotzdem dirfen Organe der Blutgruppe 0 auf Grund dieser Ergebnisse nur
noch fiir Empfanger der Blutgruppen 0 und B verwendet werden ®°. Barone et al. fiihrten
eine dementsprechende Analyse bei Kandidaten flr eine Lebertransplantation durch
und kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass bei Blutgruppe 0 eine deutlich langere

Wartezeit besteht. Hier war auBerdem die Mortalitat auf der Warteliste erhoht .

In dieser Studie wurden im Gegensatz zu den eben genannten Untersuchungen nicht
die Zeit auf der Warteliste, sondern die postoperative Komplikationen auf eine mogliche
Korrelation mit der Blutgruppe des Empfangers untersucht. Solche Untersuchungen
sind in der Literatur bisher nicht beschrieben. Es fanden sich keine signifikanten Unter-
schiede. Die unterschiedlichen Ergebnisse bei pankreasspezifischen und chirurgischen
Komplikationen bei der Blutgruppe AB sind am ehesten auf die geringe Fallzahl zurlck-
zuftihren (n=11).

4 2.3 Grundkrankheit
4.2.3.1 Diabetesdauer

Auf der Suche nach mdglichen Risikofaktoren fand sich keine Abh&ngigkeit zwischen
der Dauer des Diabetes mellitus Typ 1 und dem Auftreten von Komplikationen. Auf
Grund der zahlreichen diabetischen Spatfolgen wie etwa vaskuldre Schéadigungen,
Wundheilungsstérungen und eine erhohte Infektanfalligkeit, ware ein erh6htes Auftreten
von postoperativen Komplikationen zu vermuten gewesen. Derartige Tendenzen zeig-
ten sich jedoch nicht. Die durchschnittliche Krankheitsdauer der Patienten mit Komplika-
tionen lag in allen drei Kategorien sogar unter der Krankheitsdauer der Patienten ohne
Komplikationen. Bei den Patienten mit besonders langen Krankheitszeiten ergaben sich

zum Teil paradoxerweise besonders komplikationsarme Verlaufe.
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In der Literatur finden sich ahnliche Ergebnisse mit Hinblick auf die Langzeitorganfunk-
tion. In einer Multivarianzanalyse von Risikofaktoren bei SPK von Gruessner et al. ¢
konnte ebenfalls kein Einfluss der Diabetesdauer auf Transplantat- und Patienteniber-
leben gezeigt werden. Auch eine Analyse der Mortalitatsrate nach Nierentransplantation

bei Diabetikern konnte die Diabetesdauer nicht als Risikofaktor identifizieren .

Die Tatsache, dass ein langjahrig bestehender Diabetes mellitus laut dieser Arbeit sta-
tistisch nicht auf erhdhte frihpostoperative Komplikationsraten schlieBen lassen kann,
lasst sich wohlmdglich mit individuellen Unterschieden in der Diabetestherapie und da-
mit der Blutzuckereinstellung erklaren. So ist nicht nur die Dauer der Erkrankung, son-
dern, neben verschiedenen bislang ungeklarten Faktoren, vor allem der Grad der Hy-
perglykdmie Gber viele Jahre ein wichtiger Faktor bei der Entstehung diabetischer
Spatkomplikationen 2. Dies verdeutlicht die Wichtigkeit einer ausfiihrlichen Evaluierung
und einer individuellen Abwagung des jeweiligen Risikoprofils in der Evaluationsdia-

gnostik.
4.2.3.2 Polyneuropathie

Diabetiker leiden zu 20-30% an einer symptomatischen Neuropathie 3'. Die haufigsten
Formen sind die symmetrische distale sensomotorische Polyneuropathie und die auto-
nome Neuropathie, die sich vor allem in kardiovaskularen, gastrointestinalen und uro-
genitalen Symptomen manifestiert. Eine autonome Neuropathie wird haufig nicht er-
kannt, jedoch hat gerade sie eine ungiinstige Prognose *'. Auf Grund von méglichen
Blutdruckdysregulationen mit damit verbundenen Perfusionsschwankungen oder dem
Nichterkennen potentieller Keimeintrittspforten kénnte ein mdglicher Zusammenhang
zwischen einer Polyneuropathie und postoperativen Komplikationen nach SPK vermutet
werden. Dies wurde jedoch in der Literatur bisher nicht untersucht. Vautour et al. fanden
ein erhohtes Risiko fur Frakturen im Langzeitverlauf nach Nierentransplantation bei Dia-
betikern ®. Eine andere Studie untersuchte nur die autonome Variante der diabetischen
Polyneuropathie, es ergaben sich eine erhdhte perioperative Mortalitdt und ein erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten hdmodynamischer Instabilitat und Herzrhythmusstérungen .

In der vorliegenden Analyse wurden periphere und autonome Stdérungen unter dem
Begriff der diabetischen Polyneuropathie zusammengefasst, eine Unterteilung zwischen
den verschiedenen Formen war auf Grund des retrospektiven Charakters der Studie
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nicht moéglich. In der Analyse ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse oder Ten-
denzen, die auf eine Polyneuropathie als postoperativen Risikofaktor deuten wirden.
Zur Interpretation dieser statistischen Aussage ist allerdings zu erwahnen, dass der
Uberwiegende Teil der Patienten Zeichen einer Polyneuropathie aufwies (87,4%,
n=159), mdglicherweise spielen die zu Anfang vermuteten Einflisse auch erst im Lang-
zeitverlauf eine Rolle.

4.2.4 Nierenfunktion

In einigen Zentren wird eine sogenannte vorbeugende (,preemptive”) Transplantation
beflrwortet, die vor dem Erreichen einer terminalen Niereninsuffizienz und demnach vor
der Dialysepflichtigkeit durchgefiihrt wird. Begriindet wird dies mit einer erhéhten Emp-
fangermortalitat nach langjahriger Dialysepflichtigkeit *°. Pruijm et al. fanden ein erhdh-
tes Patientenlberleben bei pradialysepflichtig Transplantierten in der Langzeitanalyse
(ab zehn Jahren) und eine geringere Sterblichkeit auf Grund kardiovaskularer Ereignis-
se, jedoch waren letztere nicht signifikant. In dieser Arbeit ergab die Analyse der pra-
operativen Nierenfunktion keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der frihpostope-
rativen Komplikationen. Im Vergleich zu den nicht-dialysepflichtigen Patienten hatten
die dialysepflichtigen Patienten lediglich geringgradig héhere Komplikationsraten, ins-
besondere bei den chirurgischen Komplikationen (24% im Vergleich zu 34,6%). Bei Pru-
ijm et al. ergab die Untersuchung der Transplantatfunktion eher gegensatzliche Ten-
denzen, die sich auch bei uns fanden ”'. Grochowiecki et al. fanden bei Patienten nach
SPK, die bei Transplantation noch nicht dialysepflichtig waren, ein signifikant hdheres 1-
Jahres-Uberleben "2. Das 1-Jahres-Transplantatiiberleben war ebenfalls héher, jedoch
nicht signifikant erhoht, bei den 1-dahres-Transplantatfunktionsraten fanden sich keine
Unterschiede. Anzumerken ist jedoch die geringe Fallzahl von 42 Patienten in der er-
wahnten Studie. So fanden Stratta et al., vereinbar mit unseren Ergebnissen, keinen
Unterschied in der Transplantatfunktion und Lebensqualitdt in Abhangigkeit von der
praoperativen Nierenfunktion, mit der Schlussfolgerung, dass keine Notwendigkeit be-

steht, vorbeugend zu transplantieren *°.

Zur genaueren Analyse wurde in der vorliegenden Arbeit weiterhin die Dialysedauer
untersucht, die in unserer Patientenklientel durchschnittlich 733 Tage betrug. Bei dialy-
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sepflichtigen Patienten kommt es erwiesenermaBen zur beschleunigten Arteriosklerose
durch klassische Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperlipoprotei-
namie und andere Faktoren wie etwa Mikroinflammation und veranderte Konzentratio-
nen verschiedener Stoffwechselprodukte 4. Eine Analyse der University of Michigan
identifizierte eine langere Dialysedauer als einen Risikofaktor fur eine erhdhte Mortalitat
nach SPK *. Aufgrund dieser Daten wurden bei den Empfangern mit langjahriger Dia-
lyse hohere Komplikationsraten erwartet, dies konnte jedoch in der vorliegenden Arbeit
nicht bestatigt werden.

Wie auch bei der Analyse der Diabetesdauer fanden sich hier im Mittelwertvergleich
und in der graphischen Darstellung eher umgekehrte Tendenzen als erwartet. So waren
Patienten ohne Komplikationen im Durchschnitt etwas langer an der Dialyse. Smets et
al. von der Universitat in Leiden zeigten, dass die Empféangersterblichkeit unabhangig
von der Dialysedauer war *°. In der Analyse der Mortalitatsrate nach Nierentransplanta-
tion bei Diabetikern konnten Orsenigo et al. ebenfalls keinen negativen Einfluss einer
langjahrigen Dialyse finden 8. Die Angaben in der Literatur sind demnach widerspriich-
lich.

In der vorliegenden Studie scheinen zumindest in der direkt postoperativen Phase we-
der eine praoperative Dialysepflichtigkeit noch die Dialysedauer selbst negative prog-
nostische Faktoren zu sein. Eine sogenannte vorbeugende Transplantation, wie sie von
einigen Autoren propagiert wird, lasst sich aus den vorliegenden Daten somit nicht
rechtfertigen. Allerdings muss angemerkt werden, dass hier nur die kurzfristigen Kom-
plikationen untersucht wurden, Uber die Langzeitfolgen kann somit keine Aussage
getroffen werden.

4.2.5 Herz-Kreislaufsystem

Diabetes mellitus Typ 1 ist ein bekannter Risikofaktor fur das Entstehen kardiovaskula-
rer Erkrankungen "°. Diabetische Spétfolgen wie etwa die Makroangiopathie wurden
bereits in der Einleitung erlautert. Es wurde der Einfluss einer vorliegenden Herzerkran-
kung (einschlieBlich KHK) und eines pathologischen GefaBstatus untersucht (Vorliegen
einer Arteriosklerose in (Doppler-)Sonographie, CT, MRT oder Angiographie).
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4.2.5.1 Kardiale Vorbelastung

In der vorliegenden Analyse ergaben sich bei der Suche nach mdglichen Risikofaktoren
unter den Empfangermerkmalen lediglich fur die kardiale Vorbelastung signifikante Un-
terschiede fUr direkte postoperative Komplikationen. Patienten, bei denen im Rahmen
der Evaluierung eine kardiale Vorerkrankung diagnostiziert worden war, erlitten signifi-
kant haufiger eine chirurgische Komplikation. Pankreasspezifische Komplikationen und
Relaparotomien traten nur geringflgig haufiger auf. Da das Vorliegen von kardialen
Problemen allgemein als Risikofaktor vor einer Operation gilt, sind diese Ergebnisse
nicht unerwartet. Uberraschend ist jedoch, dass der kardiale Status kein Risikofaktor fiir
eine Relaparotomie zu sein scheint, welche ja auch als eine schwere chirurgische
Komplikation gewertet werden kann. So identifizierten Gruessner et al. eine kardiale
Vorerkrankung als Risikofaktor fur eine erhdhte perioperative Mortalitat bei Pankreas-

transplantationen.

Die vorliegenden Ergebnisse konnten eine Folge der grindlichen Empfangerselektion
sein. Empfanger mit zu hohen kardiovaskularen Risikofaktoren werden nicht in das
Transplantationsprogramm aufgenommen bzw. erhalten zunachst eine Intervention, wie
etwa eine therapeutische Coronarangiographie. Eine Analyse hinsichtlich der Unabhén-
gigkeit der Variablen in unserem Patientenkollektiv ergab, dass eine kardiale Vorbelas-
tung signifikant haufiger bei mannlichen (p=0,027) und &alteren (p=0,04) Empfangern
und bei Patienten mit Arteriosklerose (p<0,001) auftrat. Die vorliegenden Ergebnisse
unterstreichen die Wichtigkeit einer praoperativen kardialen Diagnostik bei mdglichen
Empféangern und damit das Risikopotential der typischen diabetischen Spatfolgen.

4.2.5.2 Arteriosklerose

Die Arteriosklerose in Form einer Makroangiopathie ist eine haufige Spatfolge bei lang-
jahrigen Diabetikern ®'. Haufig sind auch die KoronargefaBe betroffen, was fiir die Ein-
schatzung des Operationsrisikos von besonderer Bedeutung ist. Zudem ist der GefaB-
status fur die Qualitdt und auch Durchfihrbarkeit der GefaBanastomosen bei einer
Transplantation von grundlegender Bedeutung. Darum gehort eine Becken-Bein- bzw.
Coronarangiographie bei dopplersonographisch verdachtigem GefaBbefund zur erwei-
terten Evaluationsdiagnostik. Ist eine Stenose durch eine Intervention therapeutisch be-
hebbar, stellt ein solcher GefaBbefund keine Kontraindikation dar und der Patient wird

nach erfolgreicher Intervention in das Transplantationsprogramm aufgenommen.
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An der University of Minnesota wird auf Grund der hohen Pravalenz einer KHK bei lang-
jahrigen Diabetikern bei Kandidaten fir eine SPK, die alter als 30 Jahre sind, routine-
maBig eine Coronarangiographie durchgefihrt. Eine dortige Studie zeigt, dass bei Vor-
liegen einer relevanten KHK eine praoperative Bypass-Operation die Mortalitatsrate
nach SPK senken kann "®. Chirurgen der Universitat Frankfurt propagieren die sorgfalti-
ge Evaluierung einer KHK vor Transplantation, da der Tod durch ein kardiovaskulares
Ereignis die haufigste Ursache fiir einen Transplantatverlust nach SPK sei *. Analog
den Ablaufen am Virchow-Klinikum wird dort bei pathologischen Ergebnissen in der
nicht-invasiven Diagnostik eine Coronarangiographie mit eventuell folgender Interventi-
on durchgefahrt. In einer bereits mehrfach zitierten Multivarianzanalyse von Risikofakto-
ren fir eine SPK ergab sich kein negativer Einfluss einer Arteriosklerose auf Patienten-

(iberleben und Transplantatfunktion

. In der vorliegenden Analyse ergaben sich
erwartungsgeman keine signifikanten Unterschiede fir die Patienten mit einer Arterio-
sklerose, es ergab sich lediglich ein geringfligig haufigeres Auftreten von chirurgischen
Komplikationen (33,8% mit bzw. 26,7% ohne Arteriosklerose). Dies entspricht in etwa
den Ergebnissen der kardialen Vorbelastung, es treten zwar gehauft chirurgische Kom-
plikationen auf, schwere Komplikationen im Sinne einer Relaparotomie oder das Pank-
reas betreffende Komplikationen treten nicht haufiger auf. Dies spricht dafirr, dass eine
Arteriosklerose selbst in fortgeschrittenem Stadium kein Ausschlusskriterium flr eine
Transplantation sein muss. Wichtig sind eine individuelle Bewertung des Auspragungs-
grades der GefaBschadigung und eine eventuelle gefaBchirurgische Vorbereitung bei
Stenosen im iliakalen und koronaren Bereich. Es muss jedoch wiederum angemerkt
werden, dass diese Ergebnisse nur den kurzfristigen postoperativen Verlauf wiederge-

ben.

4.2.6 Metabolischer Status

4.2.6.1 Body-Mass-Index (BMI)

Die Analyse des Einflusses des Body-Mass-Index erfolgte mit der Uberlegung, dass
adipdse Patienten, die auf Grund ihres Ubergewichts ein erhdhtes Risiko fiir das Auftre-
ten von u.a. Hypertonus, Hyperlipidamien und KHK haben, auch haufiger postoperative

Komplikationen erleiden kénnten 7778,
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Der Einfluss von Fettleibigkeit auf Pankreastransplantationen wurde bereits in verschie-
denen Studien untersucht. Hanish et al. untersuchten 2005 den Einfluss verschiedener
empfangerspezifischer Variablen auf die postoperativen Komplikationen nach einer
Pankreastransplantation, darunter den BMI &3 Fettleibigkeit wurde hierbei definiert als
ein BMI von 30 oder héher und erwies sich als unabhangiger prognostischer Risikofak-
tor fir das Auftreten von chirurgischen Komplikation, hier insbesondere Anastomosein-
suffizienzen, Infektionen und Relaparotomien. Eine Studie von Humar et al. kam 2004
zu dem Ergebnis, dass der Body-Mass-Index ein signifikanter Risikofaktor fir das Auf-
treten von technical failures* nach einer Pankreastransplantation ist *®. Rogers et al.
untersuchten 2003 ebenfalls den Einfluss von Fettleibigkeit auf Patienten- und Trans-
plantatiiberleben sowie verschiedene postoperative Komplikationen wie Infektionen,
Thrombosen, Anastomoseinsuffizienzen und Rejektionen 8. Unterteilt wurde in geringe
(BMI< oder =25 kg/m?) und ausgepragte Fettleibigkeit (BMI< oder =30 kg/m?). Im Ge-
gensatz zu den beiden zuvor genannten Studien konnte hier kein signifikanter Einfluss
von Ubergewicht auf Patienteniiberleben und Transplantatfunktion gezeigt werden. Es
fand sich lediglich ein haufigeres Auftreten von Anastomoseinsuffizienzen bei adipdsen
Patienten, entsprechend den Ergebnissen von Hanish et al.

In vorliegender Studie lieBen sich keine Einflisse des Kérpergewichts auf das Trans-
plantationsergebnis nachweisen, Uberraschenderweise waren ebenfalls keine Tenden-
zen zu erkennen. Eine moégliche Erklarung daflr ist die Tatsache, dass im untersuchten
Kollektiv nur sieben der transplantierten Patienten fettleibig waren. So ist das Ergebnis

wegen der geringen Fallzahl nur eingeschrankt aussagekraftig.
4.2.6.2 Fettstoffwechselstérungen

Da sekundare Hyperlipoproteinamien typische Folge des Insulinmangels bei Diabetes
mellitus Typ 1 sind 3", wurde der Fettstoffwechselstatus untersucht. In der vorliegenden
Analyse ergab sich kein signifikanter Einfluss von Fettstoffwechselstérungen auf die
postoperativen Komplikationen. Eventuelle Tendenzen zeigten sich sogar entgegen den
Erwartungen: Chirurgische Komplikationen und Relaparotomien traten bei Vorliegen
einer Hyperlipoproteinamie seltener auf. Dies ist bemerkenswert, da das Vorliegen einer
Fettstoffwechselstérung als Risikofaktor etwa zur Entstehung von Arteriosklerose und
kardiovaskuldren Komplikationen beitragen kann ®'. Daher unterstiitzen auch diese Er-
gebnisse die Wichtigkeit einer individuellen Empféngerselektion.
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Zudem wurden hier akute Krankheitsbilder des direkten postoperativen Verlaufs wie
Blutungen, Infektionen und Thrombosen untersucht, die den Hauptteil der drei Kompli-
kationskategorien der Studie ausmachen. Uber ein mégliches Risikopotential einer Hy-
perlipoproteindmie auf den Langzeitverlauf kann somit in dieser Studie keine Aussage
getroffen werden. Gerade das scheint aber von Bedeutung: So zeigte eine Untersu-
chung des Einflusses des metabolischen Syndroms auf die Langzeitfunktion von Nie-
rentransplantaten eine Nierenschadigung bei Vorliegen einer Dyslipoproteinamie erst ab
einem Jahr postoperativ ®'. Ein kardiovaskuléres Ereignis stellt ferner die haufigste To-
desursache bei Transplantierten solider Organe dar %2. Einer Normalisierung des Li-
pidstatus sollte demnach in der poststationdren Nachsorge besondere Beachtung ge-
schenkt werden.

4.3 Operativer Verlauf
4.3.1 Operationsdauer

Wenn postoperative Komplikationen auftraten, war in den drei untersuchten Kategorien
auch eine langere durchschnittliche Operationszeit zu verzeichnen. Signifikant war der
Unterschied fur Relaparotomien. Die Ursachen fir eine lange Operation kdnnen unter-
schiedlicher Art sein. Die Erfahrung des Operateurs, die Komplexizitat des Eingriffs und
der individuelle Zustand von Patient und Spenderorganen kénnen eine Rolle spielen.
Diese Faktoren wurden hier nicht getrennt untersucht.

Die chirurgische Klinik in Libeck untersuchte in einer Studie Risikofaktoren fiir eine Pilz-
infektion auf Spender- und Empfangerseite im Rahmen einer Pankreastransplantation
8. Einer der signifikanten Einflussfaktoren war eine Operationsdauer von (ber vier
Stunden. Mykosen stellen neben bakteriellen und CMV-Infektionen ein ernstzunehmen-
des Problem bei der SPK dar, auBer einer direkten Pilzpankreatitis kann es zur syste-
mischen Ausbreitung mit schweren Verlaufen kommen °%°'. Es ist daher wichtig, funga-
le Infektionen friih zu diagnostizieren °'. Everett et al. assoziierten eine lange Opera-
tionsdauer mit gehauften Wundinfektionen .

In der vorliegenden Studie waren Infektionen haufige Ursache fiir eine Relaparotomie
mit folgender Lavage (n=16, ohne Transplantatpankreatitiden) oder sogar Transplantat-

explantation (n=2, ohne Transplantatpankreatitiden). Eine Korrelation von Infektionen
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und Operationsdauer wurde nicht spezifisch untersucht, die Lange des Transplantati-
onseingriffs kbnnte jedoch als prognostischer Faktor diskutiert werden.

4.3.2 Intraoperative Transfusionen

In den letzten beiden Jahrzehnten kam es vermehrt zu einer kritischen Abwagung der
Vor- und Nachteile einer Bluttransfusion. Man assoziierte zunehmend Komplikationen
wie Organversagen und Infektionen mit der Gabe von Blutprodukten. Ein Vergleich von
zwei Gruppen von schwerkranken Patienten verschiedenster Fachbereiche mit einer
jeweils strengen bzw. liberalen Indikationsstellung bezlglich Transfusionen zeigte ein
erhdhtes Risiko fir kardiale und pulmonale Komplikationen und eine erhéhte Sterblich-
keit in der liberalen Gruppe. Diese Komplikationen hauften sich, je mehr Transfusionen
gegeben worden waren ®. In einer Studie der Universitat Miinchen erwiesen sich mas-
sive Bluttransfusionen als ein negativer prognostischer Faktor in Bezug auf die Mortali-
tatsrate von traumatologischen Patienten . Wesentlicher Kritikpunkt an diesen Studien
ist jedoch die Tatsache, dass krédnkere Patienten gehauft Transfusionen erhalten und
dass Stérfaktoren nicht untersucht wurden . Der Einfluss einer Transfusion auf eine

Organtransplantation wurde bisher noch nicht untersucht.

In der vorliegenden Analyse ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse, es gab ledig-
lich Tendenzen zu haufigeren Komplikationen bei transfusionspflichtigen Patienten.
Nach unseren Daten lasst sich eine intraoperative Transfusion demnach nicht uneinge-
schrankt als negativer prognostischer Faktor bei einer simultanen Pankreas-Nieren-
Transplantation nutzen. Jedoch wurde nicht nach der Anzahl der erhaltenen Transfusio-
nen unterschieden. Auch ist zur Unabhangigkeit der Variablen zu sagen, dass die Pati-
enten, die eine Transfusion erhielten, signifikant l1angere Operationszeiten (p=0,031)
hatten. Mdgliche Risiken einer Bluttransfusion sollten bei der Indikationsstellung in je-
dem Fall in Betracht gezogen werden.

4.3.3 Alter des Organspenders

Der Einfluss des Spenderalters auf das Transplantationsergebnis ist ein in der Literatur
haufig diskutiertes Thema. Viele Zentren lehnen Organe von &lteren Spendern mit der
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Begrindung héherer Komplikationsraten und geringerer Transplantatfunktion ab, wobei
generelle Standards nicht publiziert sind. In Zeiten von verbesserten Transplantations-
ergebnissen und immer alteren Typ-1-Diabetikern, die flr einen solchen Eingriff in Fra-
ge kommen, besteht ein stetig wachsender Organbedarf. So muss die Frage gestellt
werden, inwieweit die strikte Ablehnung alterer Organe vertretbar ist. In vorherigen Stu-
dien wurde die Vermutung geduBert, dass viele potentielle Spenderorgane durch zu
strenge Akzeptanzkriterien und Mangel in der Organisation und Kommunikation keine
Verwendung finden ®. Eine Studie der Goethe-Universitat Frankfurt untersuchte die
Griinde fiir die Ablehnung von Spenderorganen in der Eurotransplant-Region 8. Fast
die Halfte aller angebotenen Organe wurde aus medizinischen Grinden abgelehnt
(44%), lediglich 38% der angebotenen Organe wurden transplantiert. Die beiden Grup-
pen unterschieden sich unter anderem signifikant hinsichtlich des Spenderalters.

Die Aussagen zum Einfluss des Spenderalters in der Literatur sind heterogen. Humar et
al. analysierten die Risikofaktoren fur Transplantatversagen bei Pankreastransplantatio-
nen und fanden keinen signifikanten Einfluss des Spenderalters. Obere Akzeptanzgren-
ze fur Spenderorgane war hier ein Spenderalter von tber 50 Jahren, vor allem, wenn
die Todesursache kardiovaskuldr war “®. Auch Singh et al. stellten nach der Analyse
kurzfristiger postoperativer Ergebnisse nach SPK zur Diskussion, dass Organe von &lte-
ren bzw. sehr jungen Spendern eine bisher unzureichend genutzte Ressource darstel-
len kdnnten . Es gibt bereits Untersuchungen fiir die Grenze von 45 Jahren, ebenfalls
mit dem Ziel, dem erhdhten Bedarf an Spenderorganen gerecht zu werden %, mit der
Schlussfolgerung, dass erweiterte Akzeptanzkriterien fir Spender insgesamt vertretbar
sind.

Andere Studien berichten wiederum von erhéhten chirurgischen Komplikationsraten bei
Spendern, die 45 Jahre oder alter waren %°. Orsenigo et al. berichteten (iber signifikant
geringeres Patientenlberleben und eine schlechtere Transplantatfunktion bei Spendern
Gber 55 Jahren °’.

In der vorliegenden Studie fanden sich keine signifikanten Unterschiede bei der Unter-
suchung des Spenderalters bei einer Altersgrenze von 45 Jahren. Es fand sich jedoch
ein Trend fUr haufigere Komplikationen bei Empféngern, die ein Organ von einem alte-
ren Spender (45 Jahre oder &lter) erhalten hatten. Weitere Testungen mit der Alters-
grenze 40 und 50 ergaben keinen signifikanten Unterschied. Insgesamt schlieBen unse-
re Ergebnisse nicht aus, dass das Spenderalter ein negativer prognostischer Faktor flr

79



Diskussion

den postoperativen Verlauf sein kann. Anhand der vorgelegten Daten lasst sich jedoch
keine festgelegte Altersgrenze fir die Organakzeptanz identifizieren. Auch erschweren
die geringen Fallzahlen bei héheren Altersgrenzen eine genauere Aussage.

Es steht dabei auBer Frage, dass auch viele andere wichtige Qualitatskriterien in die
Entscheidung ein Organ zu akzeptieren mit einflieBen, die bei dieser Analyse nicht be-
ricksichtigt wurden. So sind etwa die Makroskopie der Organe, der Spender-BMI, die
Todesursache des Spenders und die Kaltischamie wichtige Faktoren, die das Trans-
plantationsergebnis beeinflussen *®. Auf Grund des steigenden Organbedarfs besteht
ein zunehmendes Interesse am Einfluss des Spenderalters und an der Erweiterung von
Akzeptanzkriterien.

4.4 Postoperativer Verlauf
4.4.1 Ubersicht

Im Rahmen des postoperativen Verlaufs wurden die CrP-Entwicklung der ersten Woche
und das primare immunsuppressive Therapieregime untersucht. Bei allen drei Parame-

tern fanden sich signifikant Ergebnisse.
4.4.2 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein ist ein entziindungsspezifisches Akute-Phase-Protein. Ein Kon-
zentrationsanstieg im Plasma ist auch ohne klinische Symptomatik ein Hinweis auf ein
akutentziindliches Geschehen und korreliert gut mit der Entziindungsaktivitat und der
betroffenen Gewebemenge *'.

Auf der Suche nach Parametern, die als prognostische Faktoren fir Komplikationen
nach einer simultanen Pankreas-Nieren-Transplantation genutzt werden kdnnten, un-
tersuchten Wullstein et al. einen méglichen Zusammenhang mit dem maximalen CrP
der ersten 72 Stunden °'. Die Resultate weisen darauf hin, dass der maximale CrP-Wert
hilfreich sein kdnnte, eine Aussage Uber eine mogliche Schadigung oder Mikrozirkulati-
onsstérung des Spenderorgans zu treffen oder ein erhdhtes Risiko flr postoperative
Komplikationen wie etwa Transplantatthrombosen, -pankreatitiden oder erforderliche

Relaparotomien vorherzusagen.
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Die vorliegende Analyse liefert hierzu signifikante Ergebnisse. So traten bei erhdhten
CrP-Werten signifikant hdufiger chirurgische Komplikationen (p= 0,039) auf und die Pa-
tienten wurden signifikant haufiger relaparotomiert (p = 0,021). Fur die pankreasspezifi-
schen Komplikationen war nur eine Tendenz zu verzeichnen. Es ist auf den ersten Blick
verwunderlich, dass gerade die pankreasspezifischen Komplikationen nicht signifikant
erhéht waren, entsprechend den oben genannten Ergebnissen. Hierbei handelt es sich
aber auch um leichtere Komplikationen, schwerere Pankreaskomplikationen wie etwa
Pankreatitiden, Rejektionen, Thrombosen und Infektionen finden sich unter Umstanden
in der Relaparotomierate wieder. Dazu waren tber 20% der chirurgischen Komplikatio-
nen bedingt durch Infektionen und Wundheilungsstérungen, was auch mit einem erhdh-
ten C-reaktiven Protein in Verbindung gebracht wird. Es bleibt dabei zu diskutieren, ob
ein erhdéhter CrP-Wert ein Indikator fUr das Auftreten von postoperativen chirurgischen
Komplikationen sein kann oder ob die Erhéhung der Werte ihrerseits durch die (prima-

ren oder sekundaren) chirurgischen Eingriffe bedingt sein kénnte.

Entsprechend diesen Ergebnissen kann der postoperative CrP-Wert Prognosefaktor
und Uberwachungsparameter fiir schwere postoperative pankreasspezifische und chi-
rurgische Komplikationen und Einschatzungen des Risikoprofils des Pankreastransplan-
tierten sein. Es erscheint wichtig, bei stark erhéhten CrP-Werten verstarkt nach den
moglichen Ursachen zu forschen. In solchen Fallen kénnte die Indikation fur eine explo-

rative Relaparotomie groBzugiger gestellt werden.

4.4.3 Immunsuppression
4.4.3.1 Induktionstherapie

Auf Grund des hohen Risikos einer Rejektion nach einer Pankreastransplantation ist
eine effektive Immunsuppression essentieller Bestandteil der postoperativen Therapie.
Durch eine Multimodaltherapie mit modernen Immunsuppressiva konnten die Rejekti-
onsraten nach Pankreastransplantationen deutlich gesenkt werden 2. Haufig ist eine
Induktionstherapie Bestandteil der Therapieprotokolle. Der Vorteil einer solchen Thera-
pie nach simultaner Pankreas-Nieren-Transplantation wird in der Literatur jedoch kon-
trovers diskutiert. In einer prospektiven Multicenterstudie in den USA wurden die Ergeb-
nisse einer Induktionstherapie bei SPK untersucht, verglichen wurde eine
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Induktionstherapie mit Daclizumab mit einem Therapieprotokoll ohne Induktion %. Trotz
guter und sicherer Rejektionsprophylaxe in der Induktionsgruppe konnten keine langfris-
tigen signifikanten Unterschiede hinsichtlich Patiententberleben und Transplantatfunkti-

on gefunden werden.

Neben der Rejektionsprophylaxe als Hauptgrund ist ein weiterer mdglicher Effekt der
Induktionstherapie, eventuell langfristig auf eines oder mehrere der nebenwirkungsrei-
chen Immunsuppressiva verzichten zu kénnen . Eine Arbeitsgruppe aus Ohio, USA,
veroffentlichte eine Studie, bei der retrospektiv die Immunsuppression bei 87 Pankreas-
transplantationen untersucht wurde. Alle Patienten erhielten eine Induktion mit Thy-
moglobulin und eine Erhaltungstherapie mit Tacrolimus und MMF, 62 Patienten erhielten
zusatzlich Steroide, bei 25 Patienten war die Therapie steroidfrei. In der steroidfreien
Gruppe zeigten sich weniger Rejektionen, seltener eine CMV-Virdmie und ein héhere
GFR, fir die beiden letzteren waren die Ergebnisse signifikant .

Far eine Induktionstherapie stehen verschiedene mono- und polyklonale Antikérper zur
Auswahl. Farney et al. verglichen die Induktionstherapie mit rATG, einem vom Kanin-
chen gewonnen monoklonalen Thymozytenantikdrper und Alemtuzumab, einem huma-
nisierten, monoklonalen 1gG-Antikdérper. In beiden Therapiearmen gab es exzellente
Uberlebensraten, bei den Patienten, die ATG erhielten, kam es jedoch etwas haufiger

zu Rejektionen %

In vorliegender Studie verglichen wir retrospektiv und nicht randomisiert ATG und Dacli-
zumab, 74,7% der Patienten erhielten ATG, 18,7% Daclizumab, bei 6,6% war die Induk-
tionstherapie unbekannt oder wurde nicht oder mit einem anderen Antikérper durchge-
fihrt. ATG wurde zwischen 04/1996 und 04/2000 sowie ab 04/2002, Daclizumab
zwischen 04/2000 und 04/2002 verabreicht. Patienten, die eine Induktionstherapie mit
Daclizumab erhielten, erlitten generell seltener Komplikationen als solche, die ATG be-
kamen. FUr chirurgische Komplikationen und Relaparotomien ergaben sich lediglich
Tendenzen, fur Pankreaskomplikationen waren diese Unterschiede signifikant. Es muss
jedoch angemerkt werden, dass die Einteilung der beiden Gruppen bei der Induktions-
therapie nicht unabhéngig von der jeweiligen primaren Immunsuppression war. Es be-
stehen signifikante Unterschiede hinsichtlich der Therapieschemata. Es lasst sich den-
noch feststellen, dass in der untersuchten Patientenklientel bei einer Induktionstherapie

mit dem monoklonalen IL-2-Antikérper Daclizumab die Zahl der Pankreaskomplikatio-
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nen deutlich geringer war und dies mdglicherweise einen besseren Pankreasschutz als
der polyklonale Lymphozytenantikbrper ATG bietet. Zudem birgt das aus dem Kanin-
chen gewonnene ATG auf Grund seiner allergenen Potenz ein zusétzliches Risiko. An-
gesichts des retrospektiven Studiendesigns ohne Randomisierung kénnen nur sehr ein-
geschrankt Schlisse aus den Ergebnissen gezogen werden. Zur genaueren
Abschatzung waren randomisierte kontrollierte Studien nétig, die durch den deutlichen
Unterschied im Auftreten pankreasspezifischer Komplikationen gerechtfertigt erschei-

nen.

4.4.3.2 Primdre Erhaltungstherapie

Die Prinzipien der Erhaltungstherapie nach SPK sind dieselben wie bei anderen soliden
Organtransplantationen, jedoch werden auf Grund der hohen Immunogenitat des Pank-
reas mehrere Immunsuppressiva gleichzeitig benétigt 2°. Die Kombinationstherapie hat
gegenuber einer Monotherapie den Vorteil einer besseren Rejektionsprophylaxe und
geringerer Einzeldosen der toxischen Wirkstoffe. In der Regel ist die sogenannte
Quadruple-Therapie Standard, bestehend aus einer Induktionstherapie, einem Gluko-
kortikoid und heutzutage zumeist Tacrolimus und MMF 2°.

In die vorliegende Untersuchung wurden alle Patienten des Kollektivs eingeschlossen,
die eine der drei folgenden Therapieregimes erhielten: Tacrolimus und MMF (Gruppe 1),
Tacrolimus und Rapamycin (Gruppe 2) und Cyclosporin A und MMF (Gruppe 3). Zusatz-
lich erfolgten eine Steroidtherapie und in den meisten Féllen eine Induktionstherapie mit
ATG oder Daclizumab. Die Analyse erfolgte unabhangig von laufenden Studien, alle
Patienten in den jeweiligen Gruppen wurden hinsichtlich der postoperativen Komplikati-
onen untersucht. Somit ergaben sich hinreichend hohe Fallzahlen und die Daten von
95,6% aller Patienten des Kollektivs konnten bertcksichtigt werden. Ein Nachteil dabei
sind mogliche Storfaktoren wie etwa Unterschiede in der Induktionstherapie und die

zeitlichen Unterschiede.

In der Ubergreifenden statistischen Analyse aller drei Gruppen ergaben sich fir Pankre-
askomplikationen und Relaparotomien signifikante Unterschiede. Im direkten Vergleich
der beiden Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und Cyclosporin A erwies sich Tacrolimus
insbesondere bei den pankreasspezifischen Komplikationen als deutlich bessere Alter-
native. Alle Komplikationsarten traten haufiger bei den Patienten auf, die Cyclosporin

erhielten, far chirurgische Komplikationen war der Unterschied jedoch geringer und
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nicht signifikant. Diese Zahlen gehen in Einklang mit den Ergebnissen der EURO-SPK-
Studie aus dem Jahr 2004. Insgesamt 205 Patienten erhielten nach SPK im Rahmen
der EURO-SPK-01-Studie jeweils eine auf Tacrolimus oder Cyclosporin A basierte Im-
munsuppression, zusatzlich zu ATG, MMF und Steroiden. Es ergaben sich keine Unter-
schiede im 1-Jahres-Patienten- und Nierentransplantatiberleben, beim 1-Jahres-Pank-
reastransplantatiberleben ergaben sich jedoch deutliche Unterschiede zu Gunsten der
Tacrolimusgruppe. Weiterhin erlitten die Patienten der Tacrolimusgruppe seltenere und

mildere Rejektionen, weniger Pankreasthrombosen und seltener operative Revisionen
95

AnschlieBend verglichen wir MMF, einen dem Azathioprin ahnlichen Purin-Synthese-
Hemmer mit Rapamycin (= Sirolimus), einem aus Streptomyceten gewonnenen Makro-
lidantibiotikum. Beide wurden jeweils in Kombination mit Tacrolimus verabreicht. Hierbei
ergaben sich fir MMF bessere Ergebnisse. Bei der Therapievariante mit Rapamycin
kam es signifikant haufiger zu Pankreaskomplikationen, flr chirurgische Komplikationen
war ein dhnlicher Unterschied nur knapp Uber dem erforderlichen Signifikanzniveau.
Dies geht in Einklang mit Erfahrungen, dass eine Therapie mit Sirolimus in Leber-, Nie-
ren- und Pankreastransplantationen mit vermehrten Wundheilungsstérungen vergesell-
schaftet ist *°. Bei Relaparotomien gab es eine &hnliche, wenn auch sehr geringe Ten-
denz. Somit wére in vorliegender Patientenklientel zumindest bei kurzfristigen post-
operativen Komplikationen ein Vorteil fir eine Therapie mit MMF zu erkennen. Der
signifikante Vorteil von MMF gegenlber Rapamycin, den wir in der postoperativen Un-
tersuchung fanden, konnte in Studien mit langerer Laufzeit allenfalls tendenziell besta-
tigt werden. In der EURO-SPK 02-Studie, einer prospektiven Multicenter-Studie, erhiel-
ten Patienten mit simultaner Pankreas-Nieren-Transplantation eine Induktion mit rATG,
Tacrolimus, Uber 4 - 6 Wochen Steroide und randomisiert jeweils MMF oder Sirolimus.
In den vorlaufigen 6-Monats-Resultaten berichten die Autoren Uber seltenere Studien-
abbriche, weniger Wundprobleme, bessere Nierenfunktionen und seltenere, jedoch
schwerwiegendere Rejektionen in der MMF-Gruppe ¥’. Eine andere retrospektive Lang-
zeitstudie Uber 5 Jahre mit auf Tacrolimus basierten, steroidfreien Therapieprotokollen
nach SPK verglich die Langzeitnierenfunktion bei MMF und Sirolimus. Hier zeigte sich
eine Tendenz zum Nierentransplantatverlust im Sirolimus-Arm, signifikante Unterschie-

de gab es jedoch nicht %.
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Beim Vergleich zwischen den Gruppen 2 und 3 fanden sich keine signifikanten Unter-
schiede. Tendenziell scheint es bei der Kombination Tacrolimus/Sirolimus seltener zu
Pankreaskomplikationen und Relaparotomien zu kommen, im Cyclosporin/MMF-Arm
kam es dagegen etwas seltener zu chirurgischen Komplikationen. Hierfir kdnnten wie-
derum die vermehrten Wundheilungsstérungen bei einer Sirolimus-Therapie verantwort-

lich sein.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich in der vorliegenden nicht-
randomisierten, retrospektiven Untersuchung fir die Therapie mit Tacrolimus und MMF
die besten postoperativen Resultate vor allem hinsichtlich Pankreaskomplikationen und
operativen Revisionen ergeben haben. Diese Ergebnisse entsprechen den Daten aus
der Literatur, wo sich Langzeitverlaufe mit vergleichbaren Ergebnissen finden. Rando-
misierte Langzeitstudien mit Sirolimus stehen noch aus, weshalb der Vergleich mit MMF
nur eingeschrankt beurteilt werden kann. Weiterhin bleiben die Nephrotoxizitat der Cal-
cineurin-Inhibitoren und die Nebenwirkungen einer Steroid-Dauertherapie ein zu disku-
tierendes Thema und kénnen Anlass zu weiteren Studien mit CNI-Alternativen und ste-

roidfreien Therapieprotokollen sein.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden retrospektiv die direkten postoperativen Komplikationen nach
simultaner Pankreas-Nieren-Transplantation bei Typ-1-Diabetikern untersucht und mit
verschiedenen empfangerspezifischen Variablen korreliert. Die Analyse bezog sich auf
Variablen, bei denen angenommen wurde, dass sie moglicherweise Einfluss auf das
Ergebnis der Transplantation haben. Die Variablen wurden in drei Gruppen unterteilt:
allgemeine Merkmale/Vorerkrankungen, operativer Verlauf und postoperativer Verlauf.
Ziel der Arbeit war die Herausarbeitung moglicher statistischer Zusammenhange zwi-
schen den Empfangermerkmalen und frihen postoperativen Komplikationen, welche in
die drei Kategorien pankreasspezifische, chirurgische Komplikationen und Relaparoto-
mien unterteilt wurden. Besonderes Interesse galt hierbei den sogenannten erweiterten
Auswahlkriterien. Dabei wird in einer individuellen Evaluierung Patienten, die in Stan-
dardprotokollen auf Grund von Alter oder Vorerkrankungen eventuell abgelehnt wiirden,
eine Transplantation ermdglicht. Es sollte untersucht werden, ob eine Transplantation
bei diesen Patienten zu erhdhten Komplikationsraten flhrt. Mit den Resultaten dieser
Arbeit sollte ein Beitrag zum Verstandnis der immer noch hohen Komplikationsraten bei
einer Pankreastransplantation und zur weiteren Etablierung der simultanen Pankreas-
Nieren-Transplantation als Standardtherapie bei Typ-1-Diabetikern mit terminaler Nie-

reninsuffizienz geleistet werden.

Bei der Untersuchung der allgemeinen, krankheitsunabhangigen Merkmale Alter, Ge-
schlecht und Blutgruppe konnten keine signifikanten Unterschiede bei den postoperati-
ven Komplikationen gefunden werden. Der fehlende Einfluss des Alters spricht fur die
Anwendung individueller Auswahlverfahren und gegen starre Altersgrenzen bei der
Empfangerevaluierung. Auch die Vorerkrankungen der Patienten schienen zumindest in
dieser Patientenklientel keine bedeutende Rolle flr den unmittelbar postoperativen Ver-
lauf zu spielen. Von den untersuchten Variablen Diabetesdauer, Polyneuropathie, Dialy-
sepflichtigkeit, Dialysedauer, Kardiale Vorerkrankungen, Arteriosklerose, Body-Mass-
Index und Fettstoffwechselstérungen ergaben sich lediglich flr die kardialen Vorerkran-
kungen signifikante Unterschiede beim Auftreten von postoperativen chirurgischen
Komplikationen. Dies kann als Hinweis auf die Notwendigkeit einer grindlichen kardio-
vaskularen Evaluierung gedeutet werden. Ebenso ist der fehlende Einfluss der anderen
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Faktoren, insbesondere der Arteriosklerose, eventuell als ein Wegweiser in Richtung
individueller und breiterer Auswahlkriterien zu sehen.

Im Rahmen der Analyse des operativen Verlaufs wurden Operationsdauer, Transfusi-
onsbedurftigkeit und Alter des Organempfangers untersucht. Bei Transfusionsbedirftig-
keit und &lteren Organspendern fanden sich lediglich Tendenzen zu héheren Komplika-
tionsraten. Fir eine langere Operationsdauer fand sich ein signifikanter Unterschied
bezlglich einer h6heren Relaparotomierate, dies konnte somit als prognostischer Fak-
tor flr risikoreiche postoperative Verlaufe genutzt werden. Bei der Untersuchung des
Einflusses des Spenderalters, einem in Studien haufig diskutierten Thema, wurde die
Altersgrenze von 45 Jahren gewahlt, es lieBen sich keine signifikanten Unterschiede
feststellen. Dies kénnten ein Argument dafiir sein, bei der Organakzeptanz ebenfalls
von starren Altersgrenzen abzuweichen. Hierdurch kdnnte dem steigenden Bedarf an
Pankreasspenderorganen positiv entgegengewirkt werden.

Im postoperativen Verlauf waren erhdhte Werte des C-reaktiven Proteins mit héheren
Komplikationsraten vergesellschaftet, signifikant war dies bei chirurgischen Komplikati-
onen und Relaparotomien. So kénnte der CrP-Wert als Uberwachungsparameter fiir
schwere, unmittelbar postoperative Komplikationen und zur Einschatzungen des Risi-
koprofils von Pankreastransplantierten dienen. Weiterhin wurde die immunsuppressive
Induktionstherapie mit Antikbrpern untersucht. Patienten, die den monoklonalen IL-2-
Antikérper Daclizumab erhalten hatten, erlitten in allen drei Kategorien weniger Kompli-
kationen als die Patienten aus der Vergleichsgruppe mit dem polyklonalen Lymphozyte-
nantikdrper ATG. Signifikant war dies fir Pankreaskomplikationen. In der priméren Im-
munsuppression erwies sich die Kombination von Tacrolimus, MMF und Glukokortikoi-
den als gunstigste Variante. Im Vergleich zwischen Tacrolimus und Cyclosporin, auch
Bestandteil der EURO-SPK 01-Studie, erzielte Tacrolimus jeweils die besseren Ergeb-
nisse. Signifikant war dies hinsichtlich Pankreaskomplikationen und bei Relaparoto-
mien. Im Vergleich zwischen MMF und Sirolimus, auch Gegenstand der EURO-SPK 02-
Studie, schien eine Therapie mit MMF weniger Risiken zu haben, signifikant war dies
bei Pankreaskomplikationen. Trotz dieser relativ guten Ergebnisse der Kombination
Tacrolimus, MMF mit Steroiden waren weitere Studien mit CNI-Alternativen und ste-
roidfreien Therapieprotokollen winschenswert. Auch sind beide Untersuchungen zur
Immunsuppression retrospektiv und nicht randomisiert und daher nur bedingt aussage-
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kraftig. In jedem Fall unterstreichen die Ergebnisse des postoperativen Verlaufs aber
die Wichtigkeit eines optimalen postoperativen Therapiemanagements.

Zusammenfassend konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass bei der simultanen Pank-
reas-Nieren-Transplantation nicht in erster Linie vermutete prédoperative Risikofaktoren,
sondern eine optimale operative und postoperative Versorgung klinische Bedeutung
hat. Auf Grund der hohen Komplikationsraten ist eine sorgféltige individuelle Empfan-
gerevaluation wichtig, erweiterte Empfangerkriterien kbnnen jedoch angewandt werden,
um langjahrigen Diabetikern diesen lebensverlangernden Eingriff zu ermdglichen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln dabei nur die direkte postoperative Situation wider
und ermdglichen keine Aussage Uber langfristige Verlaufe, in Teilen entsprechen sie
aber Studienergebnissen von langfristigeren Beobachtungszeitrdumen. Zudem bietet
diese Arbeit einen umfassenden Uberblick iiber die Erfahrungen eines Zentrums mit der
simultanen Pankreas-Nieren-Transplantation von 1996 bis 2005 und gibt Ansto3 zu wei-

teren Studien und Langzeitanalysen.
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