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Zusammenfassung/ Summary

Die kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation bei Patienten mit Typ 1
Diabetes und (pra)terminaler Niereninsuffizienz — Eine retrospektive Analyse zur

Mortalitat und Transplantatdysfunktion von 230 Patienten

Einleitung: Die kombinierte Pankreas-Nieren-Transplantation (simultaneous pancreas-
kidney-transplantation=SPK) ist aufgrund guter Ergebnisse in Bezug auf die
Uberlebensrate die Therapie der Wahl beim Typ | Diabetiker mit (pré)terminaler
Niereninsuffizienz. In einer retrospektiven Analyse wurde der Einfluss verschiedener
Kofaktoren  hinsichtlich  der Mortalitdt und  Transplantatdysfunktion  bzw.

Transplantatektomie untersucht.

Methodik: Zwischen 1995 und 2008 wurden an der Chirurgischen Kilinik der
Medizinischen Fakultat Charité-Universitatsmedizin Berlin 230 SPK durchgefuhrt. Die
Endpunkte lauteten Tod (n=24), Transplantatversagen mit Dialysepflicht (n=19) bzw.
Insulinpflicht (n=43) und Transplantatektomie der Niere (n=8), des Pankreas (n=24)
bzw. beider Organe (n=3). In der Auswertung fand die Cox-Regressionsanalyse
Anwendung. Eingeschlossen waren Kofaktoren, die einen moglichen statistischen

Einfluss auf das Langzeitergebnis hatten.

Ergebnisse: Die mittlere Lebensdauer nach SPK lag bei den Verstorbenen bei 4,38
Jahren [0,23;11,25]. Die Krankenhausaufenthaltsdauer stellte sich signifikant fir die
Mortalitat dar. Eine Dialysepflicht trat im Mittel 4,93 Jahre [0;10] nach SPK auf, wobei
die Anzahl der Rejektionen, ein positiver CMV-Status des Spenders sowie des
Empfangers und die praoperative Dialysepflicht signifikante Kofaktoren waren. Die
Transplantatnephrektomie wurde im Mittel 1,62 Jahre [0;8,22] nach Transplantation
durchgefuhrt, signifikante Kofaktoren waren die praoperative Dialysepflicht und die
Tage auf Intensivstation. Eine dauerhafte Insulinpflicht trat im Mittel 2,0 Jahre [0;10,68]
nach SPK auf und war signifikant bedingt durch die Anzahl der Rejektionen. Eine
Transplantatpankreatektomie wurde im Mittel nach 0,78 Jahren [0;7,08] durchgeflhrt
und wurde durch die Anzahl der Rejektionen sowie den fruhzeitigen Insulinbedarf nach

SPK signifikant beeinflusst. Die Trasplantatektomie von Pankreas und Niere erfolgte im
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Mittel nach 0,027 Jahren [0;0,043], die Tage im Krankenhaus war der signifikante
Kofaktor.

Schlussfolgerung: Die retrospektive Analyse untersuchte Einflussfaktoren auf die
Mortalitat bzw. das Transpantatversagen nach SPK. Es zeigte sich, dass die Anzahl der
Rejektionen sowohl einen Einfluss auf das Transplantatversagen beider Organe hatte,
als auch auf die Notwendigkeit zur Transplantatpankreatektomie. Die praoperative
Dialysepflicht war sowohl fur das Transplantatversagen des Pankreas als auch fur die
Transplantatnephrektomie  bedeutsam. Hinsichtlich der Mortalitdt sowie der
Transplantatektomie beider Organe nahmen die Tage im Krankenhaus signifikante

Beeinflussung.
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Simultaneous pancreas kidney transplantations in patients with type 1 diabetes
and end-stage renal desease — long term results for mortality and graft failure, a

retrospective analysis of 230 patients.

Introduction: Simultaneous pancreas kidney transplantation (SPK) is the treatment of
choice for patients with type | diabetes mellitus and end-stage renal disease because of
good results in suvival rates. The retrospective study analyses cofactors, which have an

influence on mortality and graft failure.

Methods: From 1995 to 2008 230 SPK were performed on the surgical faculty of
Charité. The following endpoints were defined death (n=24), graft failure with dialysis
(n=19), or insulin dependence (n=43) respectively and kidney graft removal (n=8),
pancreas graft removal (n=24), or removel of both organs (n=3) respectively. For the
analysis, a Cox-Regression was applied to evaluate cofactors, which have a statistical

effect on the long-term result.

Results: The average survival time of patients who died after SPK was 4,38 years
[0,23;11,25]. For mortality the length of hospital stay was significant. A graft failure with
dialyses occurred on average 4,93 years [0;10] after SPK, the number of graft
rejections, a positive cytomegalovirus-status of the donor and recipient as dialysis
preoperatively were significant cofactors. A kidney graft removal after SPK was
necessary on average 1,62 years [0;8,22], dialysis preoperatively and days in intensive
care were significant. A graft failure with insulin dependence after SPK occured on
average after 2,0 years [0;10,68] and was significant due to the number of graft
rejections. A pancreas graft removal after SPK was conducted on average 0,78 years
[0;7,08], the number of graft rejections and a graft failure with insulin dependence were
affected significant. The pancreas- and kidney graft removal after SPK was on average

0,027 years [0;0,043], the lenght of hospital stay was a significant cofactor.

Conclusions: The presented study analysed cofactors, which have a significant
influence on mortality and graft dysfunction after SPK. The number of graft rejections
had an influence on graft failure of both organs and on the necessity of pancreas graft

removal. Preoperative dialysis had a major impact on pancreas graft failure as well as
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kidney graft removal. With regard to mortality and removal of both organs, the length of

hospital stay had a significant influence.



1. Einleitung

1.1. kombinierte Pankreas- und Nierentransplantation- eine kurative

Therapie fur Diabetes mellitus Typ 1

Fur Patienten, die im Verlauf lhrer Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 1 an
(pra@)terminaler Niereninsuffizienz leiden, hat die kombinierte Pankreas- und
Nierentransplantation (englisch: simultaneous pancreas and kidney
transplantation=SPK) eine gro3e Bedeutung gewonnen.

Sie entwickelte sich zur Therapie der ersten Wahl [1]. Die Erkrankung Diabetes mellitus
ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen in Deutschland; somit ist eine
optimale Therapie zur Vermeidung von sekundaren Organschaden und
selbstverstandlich auch fir das Uberleben der Patienten von groRer Bedeutung.
Zahlreiche Therapieansatze sind mittlerweile standardisiert und dienen sowohl der
Vermeidung bzw. Optimierung der durch Diabetes entstandenen Folgeerkrankungen [2]

als auch einer Verbesserung der Lebensqualitat [3].

1.2. Geschichte und Wandel der operativen Technik und der

immunsuppressiven Therapie in der SPK

Bereits 1966 wurde weltweit die erste klinische Pankreastransplantation durch Kelly und
Lillehei an der Universitat von Minnesota durchgeflhrt. Das Pankreas blieb insgesamt
59 Tage funktionsfahig, die Patientin starb jedoch nach 87 Tagen an einer
Lungenarterienembolie [4]. Dennoch war die prinzipielle Durchfihrbarkeit bewiesen und
die Transplantation flhrte schlieRlich im weiteren Verlauf zu einer weltweiten Serie von
Pankreastransplantationen. Anfanglich wurden Pankreastransplantationen noch als
Segmenttransplantationen unter Verwendung des Pankreasschwanzes durchgefuhrt.

Leider wies das Verfahren nur eine geringe Erfolgsrate auf [5].

Weitere Komplikationen resultierten aus der Technik einer einfachen Ligatur des Ductus
pancreaticus sowie aus der spater verwendeten Verklebung des Pankreasganges mit
Gewebekleber. Hohe postoperative Inzidenzen von Pankreatitiden und Pankreasfisteln

waren die Folge [6]. So registrierte das internationale  Pankreas-



Transplantationsregister (IPTR= International Pancreas Transplantat Registry) im Jahr

1980 eine 1-Jahresiberlebensrate (JUR) der Organempfanger von 67% [7].

Erst Anfang der 80er Jahre kam es zu wegweisenden Weiterentwicklungen in der
Pankreastransplantationschirurgie. Zum einen wurde Cyclosporin A eingefuhrt. Dann
folgte das erstmals stattfindende internationale Treffen der IPTR. Mit einem ersten
Bericht Uber das Pankreastransplantationsaufkommen im Marz 1980 wurden in der
Folge regelmaRige Diskussionsforen zur Verbesserung der Transplantationsergebnisse
eingefuhrt [8]. Nicht nur deshalb haben sich im Verlauf der letzten Jahre die Ergebnisse
der kombinierten Transplantation von Pankreas und Niere stark verbessert, sondern
auch durch optimierte chirurgische Techniken und eine erneuerte verbesserte
Immunsuppressionstherapie  [9]. Erst die im Jahr 1983  publizierte
Blasendrainagetechnik [10] sowie die 1987 eingefuhrte enterale Drainage des
exokrinen Pankreas durch Nghiem und Corry [11] verminderte signifikant die
postoperativen Komplikationen wie Nahtinsuffizienzen und Pankreasfisteln. Die
Blasendrainage stellte jedoch ein eher unphysiologisches Verfahren dar. Sie war stets
durch einen hohen Bikarbonatverlust uber den Urin sowie durch die damit verbundenen
urologischen Komplikationen problematisch zu werten [12]. Deshalb wurde in
zunehmendem Malde die Technik der Blasendrainage von der enteralen Drainage
abgeldst. Diese konnte nachweislich die Transplantatverluste sowohl fur die SPK als
auch fur die alleinige Pankreastransplantation senken [13]. Hierbei wird das exokrine
Sekret Uber eine nach Y-Roux ausgeschaltete Dinndarmschlinge bzw. direkt mittels
Seit-zu-Seit-Duodenojejunostomie abgeleitet [14,15]. Im Jahr 2010 wurde in den USA
bei 91% aller SPK die enterale Drainagetechnik genutzt. Bei den alternativen Verfahren
der isolierten Pankreastransplantation (PTA = pancreas transplant alone) und der
Pankreastransplantation nach vorheriger Nierentransplantation (PAK = pancreas after
kidney transplant) wurde bei 85% bzw. bei 89% die enterale Drainagetechnik genutzt
[16]. Auch am Transplantationszentrum der Charité- Campus Virchow Klinikum findet

diese Technik seit 1998 als Standardverfahren Anwendung.

Neben der Einfuhrung der oben beschriebenen Operationstechnik, gibt es ebenfalls

verschiedene Moglichkeiten fur die vaskularen Anschlisse. Durch einen vendsen

Anschluss des Pankreas an die lliakalvenen wird die primare Insulinpassage durch die

Leber (,First pass“- Effekt) umgangen, was zu einer peripheren Hyperinsulinamie fihren

kann [17]. Bei einer zweiten moglichen Methode erfolgt der vendse Abfluss an die V.
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mesenterica superior. Auf diese Weise wird eine Hyperinsulinamie durch den Anschluss
an den portalen Kreislauf verhindert [18,19]. Dieses Verfahren wurde daher lange Zeit
von einigen Transplantationszentren als Standardverfahren favorisiert. Fur den
arteriellen GefalRanschluss des Pankreas erfolgt zunachst die Rekonstruktion ex-situ.
Hierbei wird die A. lienalis mit der A. mesenterica superior mittels eines Y-Interponats
der lliakalbifurkation des Spenders zu einem gemeinsamen Gefaldstamm vereinigt, da
der Truncus coeliacus als initiales Verbindungsstuck dieser Gefalde in aller Regel beim
Lebertransplantat verbleibt. Der Anschluss des Y-Interponats erfolgt standardisiert an

die A. iliaca communis des Empfangers [12,15].

Nach SPK oder alleiniger Pankreastransplantation ist aufgrund der erhdhten
Immunogenitat der Bauchspeicheldrise und einem moglichen HLA-Mismatch (HLA =
Human Leukocyte Antigen) eine intensivere Immunsuppression nétig [20]. Hierbei gilt
die Kombination aus einem a) antilymphozytarem Antikdrper als Induktionstherapie, b)
einem Calcineurin-Inhibitor, c) einem Antimetaboliten und d) einem Glukokortikoid

(,Quadrupeltherapie®) als Standardtherapie [12].

Jedoch hat sich die Medikamentenzusammensetzung gewandelt. Der friher
verwendete Antimetabolit Azathioprin wurde durch das spezifischere Mycophenolat
Mofetil (=MMF) ersetzt [21,22]. Des Weiteren konnte der seit 1997 zur Verfligung
stehende hochpotente Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus gegentber Cyclosporin eine
signifikant héhere Uberlebensrate nach einer Pankreastransplantation bewirken [23,24].

So erlangte er klinische Anwendung und wurde routinemafig eingesetzt.

Die Induktionstherapie hat mit den sehr nebenwirkungsarmen IL-2-Rezeptorantikorpern,
wie Daclizumab und Basiliximab, eine wesentliche Weiterentwicklung erfahren [12]. Sie
konnte in multizentrischen Studien deutlich verbesserte Ergebnisse prasentieren [25].
Daruber hinaus steht der mTOR-Inhibitor Sirolimus (mammalian Target of Rapamycin)
zur Verfugung, der im Vergleich mit dem Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus geringere
nephrotoxische Nebenwirkungen hat [26,27]. Durch die Kombination beider
Medikamente kann der Bedarf an Tacrolimus und damit das Risiko der Nephrotoxizitat

deutlich reduziert werden [28].

In den USA erhalt zurzeit die Mehrheit der Empfanger eine Antikorper-

Induktionstherapie sowie eine Erhaltungsimmunsuppression bestehend aus Tacrolimus



und MMF bzw. aus Sirolimus [16,29]. Dieser Wandel fuhrte bereits zu einer
Verbesserung des Patienten- und Transplantatiberlebens. Zusatzlich wird die Gabe
von Steroiden bei immer mehr Transplantatempfangern vermieden, obwohl bisher noch

kein Einfluss auf das Uberleben gezeigt werden konnte [16].

1.3. Epidemiologie des Diabetes mellitus Typ 1

Weltweit nimmt die Inzidenz des Diabetes mellitus zu. Allein fir Deutschland schatzt
man einen Anstieg von ca. 6 Millionen auf aktuell 10 Millionen Patienten von denen
etwa 10% an Typ 1 Diabetes leiden [9]. Davon sind schatzungsweise 5% nachweislich
an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt, weitere 5 bis 15% leiden vermutlich an einem
autoimmun bedingten Insulinmangeldiabetes (LADA = Late onset autoimmunity

diabetes in the adult), der als verzdgerter Diabetes Typ 1 auftritt [30].

1.3.1. Pravalenz des Diabetes mellitus Typ 1

Schatzungen Uber die Pravalenz in Deutschland ergaben, dass 22.000 bis 24.000
Kinder und Jugendliche unter 20 Jahren an Typ 1 Diabetes erkrankt waren [31]. Im Alter
unter 40 Jahren ist von mindestens 100.000 Patienten auszugehen [32], Uber alle
Altersschichten hinweg sind vermutlich 200.000 Personen von Typ 1 Diabetes mellitus
betroffen [33].

Europaweit liegt die durchschnittliche Pravalenz fir Typ 1 Diabetes bei den unter 15-
jahrigen bei 55 pro 100.000 Personen, bei den uber 15-jahrigen liegt sie bei 230 pro

100.000 Personen. Jedoch treten starke regionale Unterschieden auf [33].

Angaben zur Pravalenz des LADA liegen nicht vor, Schatzungen fur Deutschland
ergaben bis zu 500.000 Personen [34].

1.3.2. Inzidenz und Inzidenztrend des Diabetes mellitus Typ 1

In Deutschland kann aufgrund fehlender Langzeitbeobachtungen keine Angabe Uber

die Inzidenz des Diabetes mellitus getroffen werden. Das Diabetes-Register der
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ehemaligen DDR (Deutsche Demokratische Republik) konnte jedoch bei Kindern und
Jugendlichen unter 20 Jahren seit 1960 einen kontinuierlichen Inzidenzanstieg
verzeichnen [35,36]. Prospektive Studien in den 90er Jahren bestatigten eine bis zu

zweifach hdéhere Neuerkrankungsrate [37].

Der Inzidenztrend des Diabetes mellitus Typ 1 zeigt fir Deutschland seit 1990 bei
Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren einen jahrlichen Anstieg um 3 bis 3,6% [38].
Die Grunde des erhohten Aufkommens sind nicht geklart. Exogene Einflussfaktoren
werden als Ursache diskutiert. Im internationalen Vergleich zeigt sich ebenfalls eine
weltweite kontinuierliche Zunahme der Inzidenz. Zwischen 1960 und 1996 ergab sich

weltweit ein mittlerer Anstieg um 3% [39].

1.4. Pathophysiologie des Diabetes Typ 1

Definiert wird der Diabetes mellitus als chronische Regulationsstérung des
Stoffwechsels mit dem Leitbefund Hyperglykamie. Hierbei kommt es zur progredienten
Zerstorung der fur die Insulinproduktion zustédndigen B-Zellen der Langerhansschen
Zellen des Pankreas mit der Folge eines absoluten Insulinmangels [40]. Die Einteilung
der American Diabetes Association (ADA, 1997) erfolgt in Diabetes mellitus Typ 1A,

Immunologisch vermittelt, und in Typ 1B, der Idiopathisch klassifiziert wird.

Klinisch auffallig wird der Diabetes mellitus meistens durch Polyurie, Polydipsie,
Mudigkeit und Gewichtsverlust. Eine ausgepragte Ketoseneigung kann ebenfalls
kennzeichnend sein [41]. Bei Auftreten in jingeren Jahren manifestiert sich der
Diabetes mellitus Typ 1 ofter als ketoazidotische Stoffwechselentgleisung mit Koma
[42]. Demgegenuber zeigt sich bei spaterem Auftreten im Erwachsenenalter (LADA)
eine langjahrige Restfunktion der B-Zellen, sodass eine Stoffwechselentgleisung als

ketoazidotisches Koma verhindert werden kann [43].

1.4.1. Komplikation Makroangiopathie

Zu den Komplikationen der Makroangiopathie gehodren u.a. die koronare Herzkrankheit
(KHK), die Arteriosklerose und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Vor
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allem die kardiovaskularen Erkrankungen als Folge des Diabetes mellitus erklaren die
hohe Morbiditat und Mortalitat der Patienten [44]. Die KHK liegt mit gro3em Abstand an
erster Stelle der Todesursachen [45]. Die Inzidenz des Myokardinfarktes ist bei
Mannern und Frauen mit Diabetes mellitus 3,7- fach bzw. 5,9- fach erhéht im Vergleich
zu Nicht-Diabetikern [46].

1.4.2. Komplikation Mikroangiopathie

Zu den klinisch relevanten Mikroangiopathien zahlen neben der diabetischen
Retinopathie, die die Ursache flur eine grolde Anzahl von Erblindungen ist [47], auch die
Neuropathie sowie die Nephropathie [48]. Letztere wird von 20 bis 40% aller Typ 1

Diabetes Patienten im Krankheitsverlauf entwickelt [49].

Erste klinische Zeichen der Nephropathie im Stadium IA sind zunachst durch einen
Anstieg der glomerularen Filtrationsrate (GFR groRer als 90ml/min) und einer
Mikroalbuminurie (30 bis 300mg pro 24h) charakterisiert [50]. Diese entwickelt sich im
Stadium IB zu einer Makroalbuminurie (> 300mg pro 24h) bei noch gleichbleibender
GFR. In den Stadien Il und Il entwickelt sich die GFR zunehmend rucklaufig. Es kommt
zu einer Storung des Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushaltes sowie des Kalzium- und
Phosphatstoffwechsels. Durch Auftreten der renalen Anamie, entsteht eine
Knochenstoffwechselstérung mit  Vitamin-D-Mangel, = Hyperphosphatamie  und
sekundarem Hyperparathyreodismus. Das Stadium |V ist durch eine hochgradige
Niereninsuffizienz gekennzeichnet. Die terminale Niereninsuffizienz mit abnehmender
Albuminausscheidung und einer GFR kleiner als 15 ml/min endet als Nierenversagen,

das eine Dialysetherapie im Stadium V zur Folge hat [51].

1.5. Diagnostik und konservative Therapie der diabetischen Nephropathie

Bei Verdacht auf eine diabetische Nephropathie wird zunachst die Albumin-Kreatinin-
Ratio (AKR) im Urin sowie die geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR) bestimmt.
Liegt die AKR bei Frauen uUber 30mg/g und bei Mannern Gber 20mg/g, dann ist die
Albuminurie positiv. Ist die eGFR = 60ml/min/m? Korperoberfliche, besteht ein

hochgradiger Verdacht auf eine diabetische Nephropathie [52].



Allgemeine therapeutische Malinahmen sind die Verminderung der Eiweil3zufuhr, die
Gabe von Erythropoetin (EPO) bei renaler Anamie, das Einstellen des Rauchens sowie
die Vermeidung nichtsteroidaler Antirheumatika (NSAR). Spezifische Malinahmen sind
die Pharmakotherapie des Diabetes mellitus, der arteriellen Hypertonie sowie der
Dyslipoproteinamie [52]. Bei Patienten mit Typ 1 Diabetes sollte zur Primarpravention
der Nephropathie der HbA1c zwischen 6,5% und 7,5% liegen [52], da oberhalb von
7,5% das Spatkomplikationsrisiko exponentiell zunimmt [53]. Die Therapie der
arteriellen Hypertonie durch blutdrucksenkende Medikamente nach einem speziellen
Stufenschema ist ab Blutdruckwerten von 140/90 mmHg gegeben [52]. Die Therapie
der Dyslipoproteinamie empfiehlt eine LDL- Cholesterinsenkung. Nach Ausschdpfung
der konservativen Therapie und eintretender (pra)terminaler Niereninsuffizienz stellt die
SPK flr Typ 1 Diabetiker die Therapie der Wahl dar [1].

1.6. Alternative alleinige Pankreastransplantation,
Pankreastransplantation nach vorheriger Nierentransplantation

sowie alleinige Nierentransplantation zur SPK

Grundsatzlich gibt es neben der SPK, die bei (pra)terminaler Niereninsuffizienz
eingesetzt wird, noch die Moglichkeiten der alleinigen Pankreastransplantation (PTA=
pancreas transplantation alone), der Pankreastransplantation nach vorheriger
Nierentransplantation (PAK= pancreas after kidney transplantation) und der alleinigen

Nierentransplantation (KTA= kidney transplantation alone).

Die PTA wird als rechtfertigende Therapie flr Patienten mit unbemerkten
Hypoglykamien oder anderen drohenden Spatkomplikationen eingesetzt [54]. In Studien
konnte eine Verminderung der kardiovaskularen Risikofaktoren, der Retinopathie und
der Neuropathie protokolliert werden. Auflierdem wurde in Ubereinstimmenden
Ergebnissen eine anhaltende Normalisierung des Glukosestoffwechsels und der HbA1c
Konzentration festgestellt. Die 24-h Proteinurie verbesserte sich signifikant nach PTA
[55]. Die 1-dahresfunktionsrate (JFR) des Pankreastransplantats lag bei 78% [16]. Laut
Datenbank der United Network for Organ Sharing (UNOS) betrug die 10-
Jahresfunktionsrate nach PTA 32%, die 15-JFR des Pankreastransplantats 18% [56].



Die PAK stellt eine Alternative fur Patienten dar, bei denen ein Lebendnierenspender
verfugbar ist, sodass eine Uramie als Spatkomplikation wahrend der Wartezeit auf ein
Pankreas verhindert werden kann [57]. Studien zeigten sogar, dass PAK-Empfanger im
Vergleich zu Patienten nach alleiniger Nierentransplantation deutlich profitierten. Die
Patienten zeigten eine verbesserte Langzeit-Nierenfunktionsrate [58]. Des Weiteren
besteht eine Assoziation zwischen verbessertem Langzeituberleben der Patienten und
der PAK, sofern die Pankreastransplantation innerhalb des ersten Jahres nach
Nierentransplantation erfolgte [59]. Eine weitere Mdglichkeit, bei der die Methode der
PAK angewandt wird, ist die Re-Transplantation nach primarer SPK mit
Funktionsverlust des Pankreas bzw. friher Pankreatektomie bei funktionsfahiger Niere.
Von allen in den USA durchgefuhrten PAK im Jahr 2010 waren Uber 35% als Re-
Transplantation verzeichnet [16]. Die 1-Jahresfunktionsrate des Pankreas erreichte
80% [16]. Jedoch liegen die 10- und 15-Jahresfunktionsraten des
Pankreastransplantats laut Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN)
sowie der UNOS Datenbank bei nur 36% und 11% [56].

Die KTA stellt eine weitere Alternative zur SPK dar. In einer Vergleichsstudie von 1988
bis 1997 wurde das Mortalitatsrisiko von 13467 Diabetikern nach SPK, KTA und
Dialysetherapie untersucht. Nach 10 Jahren ergab sich ein signifikant besseres
Uberleben nach SPK im Vergleich zur alleinigen KTA [60]. Es zeigte sich eine
signifikant geringere kardiovaskulare Mortalitat nach kombinierter SPK als nach
alleiniger KTA [61]. Ebenso konnte eine verzdgerte Progression der Retinopathie nach
SPK im Vergleich zur KTA durch verschiedene Studien nachgewiesen werden [62].
Auswertungen weisen auf eine bessere Langzeitfunktionsrate der Niere nach
kombinierter SPK als nach KTA hin. Sie zeigen aulerdem, dass bei Transplantation
noch vor Entwicklung einer chronischen Dialyseabhangigkeit im Vergleich zu
Transplantation nach Einstellen einer Dialyseabhangigkeit eine Assoziation zur
verbesserten Nierenlangzeitfunktionsrate besteht [63]. Im Vergleich zur KTA wurde
nach SPK jedoch eine Mehrzahl an Infektionen sowie eine signifikant langere
Krankenhausverweildauer festgestellt [2,64]. Die SPK zeigte aullerdem eine
postoperativ erhohte Rate an Komplikationen und operativen Revisionen im Vergleich
zur PTA und PAK [65]. Publikationen aus dem Jahr 2011 zeigten im Vergleich zu den
oben genannten Funktionsraten der PTA und PAK die besten Ergebnisse fur die SPK.

Sie bezifferte die 1-Jahresfunktionsrate des Pankreas mit 86% [16]. Die veroffentlichten



10- und 15-Jahres-Transplantatfunktionsraten des Pankreas von 2007 lagen bei 62%
und 40% [56].

1.7.  Komplikationen nach SPK und deren Ursachen

Trotz der Innovationen, die v.a. im Bereich der operativen Technik und der
Immunsuppressionstherapie erfolgt sind, ist die Komplikationsrate nach SPK signifikant
hoher als nach alleiniger Nierentransplantation [64,66]. Jedoch gilt diese Feststellung
nur flr das erste Jahr nach Transplantation [67,68], im weiteren Verlauf sinkt die Rate
an Komplikationen deutlich ab [12]. So kann im Langzeitverlauf fir die kombinierte SPK

ein signifikanter Uberlebensvorteil fir Patienten festgestellt werden [69].

Chirurgisch-technische Komplikationen nach SPK sind haufig und erreichen einen
Stellenwert zwischen 15% bis 43% [65,70,71,72]. Als Ursachen flur chirurgische
Komplikationen bis hin zum Transplantatverlust werden unter anderem Pankreatitiden
(mit hamorrhagischer Blutung), Pankreastransplantatthrombosen sowie Anastomosen-
Insuffizienzen und daraus resultierende notwendige Re-Laparotomien beschrieben [73-
76]. Publizierte Studien verweisen auf Revisionsraten von 10% bis 43% [70,72,76,77].
Dabei hat die Pankreastransplantatthrombose eine zentrale klinische Bedeutung. Sie
tritt mit einer Haufigkeit von 1,5% bis7,5% auf [70,71,75,78] und fuhrt in der Regel zu
einem Transplantatverlust [12]. Eine retrospektive Studie in den USA macht den
Zusammenhang zwischen auftretender Pankreastransplantatthrombose und dem Risiko
eines Transplantatversagens der Niere deutlich und damit seinen Einfluss auf das
Uberleben der Empfanger [75]. Die Komplikation der Transplantatpankreatitis wird in
der Literatur mit 12,5 bis 20% angegeben [65,79], die Anastomoseninsuffizienz nach
SPK beziffert sich auf 3,5% bis 10% [70,80]. Hierbei konnte festgestellt werden, dass
die Blasendrainage mit einer signifikant erhohten Rate an Anastomoseninsuffizienzen
im Vergleich zur enteralen Drainage einhergeht [78]. Weitere in direktem
Zusammenhang mit der Blasendrainagetechnik stehende Komplikationen zeigten sich
mit deutlicher klinischer Relevanz. Auftretende rezidivierende Harnwegsinfektionen,
Urethra-Strikturen, Hamaturien sowie hohe Bikarbonatverluste und metabolische
Azidosen flhrten nicht selten zu Konversionsoperationen mit neuem Anschluss an das
Jejunum [12,81]. Diese urologischen Komplikationen wurden seit Standardisierung der

enteralen Drainagetechnik reduziert [82].



Weitere Probleme, die nach SPK auftreten, sind Bakteriamien, Infektionen des
Zentralen Venen Katheters (ZVK) und der Wunde, sowie der Erregernachweis in den
mikrobiologischen Kulturen der Abdominaldrainage und die akuten Rejektionen [73-76].
Die in der Literatur angegebene Rate an akuten Rejektionen nach SPK konnte aufgrund
neuer Immunsuppressiva deutlich reduziert werden und liegt heutzutage zwischen 10%
und 20% [2,74,78].

Auf die Mortalitat der Patienten hatten die Variable Pankreastransplantatfunktion und
der Funktionsstatus der transplantierten Niere den gréfdten Einfluss. Bei erlittenem
Pankreasfunktionsverlust nach SPK und PAK nahm das Mortalitatsrisiko 3 bis 4-fach
zu, nach PTA 11-fach. Bei Transplantatfunktionsverlust der Niere erhdhte sich das
Mortalitatsrisiko 17-fach fur SPK und PAK Empfanger [16].

1.8. Patienten- und Transplantatuberlebensraten

Im Jahr 2004 betrug nach Zusammenfassung der IPTR die 1-Jahresfunktionsrate der
Niere nach SPK 92%, die 3-Jahresfunktionsrate 85% und die 5-Jahresfunktionsrate
77%. Fur die Uberlebensfunktion des Pankreas ergab sich eine 1-, 3- und 5-JFR von
85%, 79% sowie 71%. Fir das Patienteniiberleben errechnete die IPTR eine 1-JUR von

>05%, ein 3-Jahresiberleben von 91% und eine 5-JUR von 86% [9,83].

Eine folgende Aktualisierung der IPTR von 2011 ergab mehr als 35000 weltweit
durchgefuhrte Pankreastransplantationen, wobei 75% aller PTX als SPK, 18% als PAK
und 7% als PTA ausgefuhrt wurden.

Es zeigte sich ein 1-Jahres Patienteniberleben von >95% in allen Kategorien (SPK,
PAK, PTA) sowie ein 5-Jahres-Patientenuberleben von 87% nach SPK, 83% nach PAK
und 89% nach PTA. In der Darstellung der 10-JUR der Empfanger erbrachte die PTA
mit 82% das beste Langzeitresultat.

Die 1-Jahrestransplantatfunktion des Pankreas nach SPK betrug 85,5%, nach PAK
80% und nach PTA 78%. Die 1-Jahrestransplantatfunktionsrate der Niere nach SPK
betrug 93,4% [16]. Die 5-JFR des Nierentransplantats belief sich bei 78,9% [84].
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Die frihe technische Verlustrate der Transplantate aller drei Kategorien verminderte
sich signifikant und lag bei 8 bis 9%. Das immunologisch bedingte 1-
Jahrestransplantatversagen des Pankreas nach SPK lag bei 1,8%, nach PAK bei 3,7%
und nach PTA bei 6,0% [16].

Bezugnehmend auf die Langzeit-Transplantatfunktionsraten des Pankreas zeigte eine
2011 veroffentliche Studie die 5-,10- und 20-Jahres-Transplantatfunktionsraten [85]. Fur
die SPK zeigten sich die Ergebnisse bei 80%, 68% und 45%, die PAK wies Resultate
von 62%, 46% und 16% auf. Die Bilanz fur die PTA lag bei 59%, 39% sowie 12% [85].

1.9. Voraussetzung fir eine SPK

Die Indikation fir eine kombinierte Pankreas- Nierentransplantation betrifft Typ 1
Diabetiker mit negativem C-Peptid und (pra)terminaler Niereninsuffizienz mit einer
Kreatinin-Clearance <20ml/min. Die Kontraindikationen flr die Transplantation stellen
neben Tumorleiden und chronischen Infektionen auch eine mangelnde Compliance der
Patienten sowie ausgepragte kardiovaskulare Veranderungen dar [1]. Patienten, die die
Voraussetzung fur eine  Transplantation erfullen, werden durch die
Transplantationszentren gemeldet und gelangen uber die Koordinierungsstelle der
Deutschen Stiftung fur Organtransplantation [86] auf eine internationale Warteliste von
Eurotransplant. Die Kriterien zur Vergabe der Organe sind bei Niere und Pankreas
identisch.  Voraussetzung sind die Ubereinstimmung der Blutgruppe, der
Gewebetypisierung (HLA-Kompatibilitat), die medizinische Dringlichkeit und die
Wartezeit [87].

1.10. Transplantationen in Deutschland

In deutschen Transplantationszentren wurden im Jahr 2010 insgesamt 5083 Organe
transplantiert. Laut Subgruppenanalyse der einzelnen Organe wurden 2937 Nieren und
163 Pankreata meist in Kombination mit einer Niere Ubertragen. Im Vergleich zum Jahr
2009 zeigte sich ein Anstieg an Transplantationen bei beiden Organen. Insgesamt
konnten 6% mehr Nierentransplantationen verzeichnet werden, gleichzeitig erreichte
man damit im Jahr 2010 die bisherige Hochstrate an Nierentransplantationen. Fir das
Pankreas wurden fur 2010 41,7% mehr Transplantationen im Vergleich zum Jahr 2009

11



verzeichnet. Jedoch erreichten die Pankreastransplantationen bereits im Jahr 2001 mit
212 durchgefuhrten Transplantationen ihren Hochststand und fielen in den weiteren

Jahren bis 2009 auf 115 durchgefuhrte Pankreastransplantationen zurick [84].

Betrachtet man die Verteilung von Lebendspende und postmortaler Organspende im
Bezug zur Niere, wurden im Jahr 2010 2272 (77,4%) Nieren post mortem an 40
verschiedenen Transplantationszentren und 665 (22,6%) Nieren als Lebendspende an
38 moglichen Zentren transplantiert. Insgesamt 183 der 2272 post mortem
transplantierten Nieren und 54 der 665 Lebendspenden wurden an den Standorten
CVK/ CCM (Campus Virchow Klinikum/ Charit¢ Campus Mitte) der Berliner Charité
durchgefuhrt. Damit ist die Berliner Charité als Transplantationszentrum fir die
Nierentransplantation in Deutschland fuhrend. Die haufigste Diagnose als
Voraussetzung fur die Neuanmeldung fir eine Nierentransplantation war der primar
insulinabhangige Diabetes mellitus mit Nierenkomplikation. Die 5- Jahresfunktionsrate
des Nierentransplantats liegt in Deutschland insgesamt bei 73,4%. Aufgeteilt nach a)
Lebendspende und b) Transplantation post mortem zeigt das Ergebnis eine 5-

Jahrestransplantatfunktionsrate von 85,3% versus 70,7% [84].

Von insgesamt 163 transplantierten Pankreata bzw. kombinierten Pankreas-Nieren-
Transplantationen im Jahr 2010 wurden 13 am CVK der Charité Berlin transplantiert.
FUhrendes Transplantationszentrum von insgesamt 24 Zentren in Deutschland ist
Bochum mit 16 durchgefuhrten PTX- und SPK. Die am haufigsten genannte Diagnose
bei Anmeldung zur Transplantation war auch hier der primar insulinabhangige Diabetes

mellitus mit Nierenkomplikation [30].

Die 5-Jahrestransplantatfunktionsrate fur das Pankreas liegt in Deutschland bei 66%
[84].

1.11. Fragestellung

Am Transplantationszentrum der Charité Berlin, Campus Virchow Klinikum wurde
erstmals am 12.04.1995 eine kombinierte Pankreas- Nierentransplantation
durchgefuhrt. Im Beobachtungszeitraum vom 12.04.1995 bis 03.01.2008 wurden
insgesamt 230 Patienten transplantiert und in der retrospektiven Analyse zugrunde
gelegt.

12



In dieser retrospektiven Analyse galt es, die im Folgenden genannten Endpunkte
auszuwerten, um Einflussfaktoren zu erkennen, die die unterschiedlichen Ergebnisse
nach kombinierter Pankreas- und Nierentransplantation verstandlicher machen zu

konnen.

1. Mortalitat der Empfanger nach SPK
2. Langzeitergebnis der Niere nach SPK
2.1. postoperative Dialysepflicht
2.2. Transplantatnephrektomie
3. Langzeitergebnis des Pankreas nach SPK
3.1. postoperative Insulinflicht
3.2. Transplantatpankreatektomie

4. Langzeitergebnis von Niere und Pankreas kombiniert nach SPK
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse von Patientenunterlagen
der Klinik und Poliklinik fr Allgemeine Chirurgie der Charité Berlin. Es wurden 230 Typ
1 Diabetes Patienten mit (pra)terminaler Dialysepflicht eingeschlossen, bei denen von
1995 bis 2008 eine SPK durchgefuhrt wurde. Untersucht wurden Faktoren, die einen
moglichen  Einfluss auf die Mortalitit der Patienten sowie auf die
Transplantatdysfunktion- bzw. Transplantatektomie nach SPK hatten sowie einen

madglichen statistischen Einfluss auf das Langzeitergebnis hatten.

2.2. Evaluierung und Ausschlusskriterien zur SPK

Potenzielle Empfanger wurden nach standardisierten Kriterien evaluiert, bevor sie bei
EUROTRANSPLANT zur SPK gemeldet werden konnten. Untersucht wurden dabei u.a.
die allgemeine Operabilitat, der Gefallstatus und die kardiopulmonale
Belastungsfahigkeit. Bei Auffalligkeiten, zum Beispiel bei Verdacht auf eine Stenose der
liakalgefalRe erfolgte eine Angiografie und bei Verdacht auf eine koronare
Herzerkrankung eine Koronarangiografie mit gegebenenfalls therapeutischer
Intervention. Des Weiteren wurden Malignome und floride Infektionen ausgeschlossen
und das Ausmal® der diabetischen Folgeerkrankungen, interdisziplinar mittels
entsprechender Umfelddiagnostik beurteilt. Abschlieend wurde eine ausgiebige
psychosomatische Gesamtbeurteilung erstellt, welche der Einschatzung der
Belastungsfahigkeit und der postoperativen Compliance des Patienten dienen sollte.
Waren die Voraussetzungen fur die Transplantation erflllt, wurden die Patienten bei
EUROTRANSPLANT gemeldet und auf eine Warteliste gesetzt. Die Tabelle 1 fasst alle

entsprechenden praoperativen Parameter zusammen.
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Tabelle 1: Diagnostik zur Evaluation [88]

Funktionsdiagnostik Labor Konsile
Ergometrie Differentialblutbild | Kardiologie
24h- EKG und RR-Messung Virusserologie Psychosomatik
Echokardiografie Elektrolyte HNO
Dobutamin-Stressecho Gerinnung Chirurgie
Koronarangiografie (>35 Jahre) Blutgruppe Neurologie
Abdomen-Sonografie (mit Restharn) HLA-Typisierung | Gynakologie
Dopplersonografie von Hals, Becken, Bein Endokrinologie Zahnarzt
ggf. Becken-Bein Angiografie Urinzytologie
Lungenfunktionstest

Gastroskopie

Roéntgen von Thorax, Kiefer, NNH und

Becken

Allgemeine Ausschlusskriterien, die auch am CVK galten, waren maligne
Erkrankungen, akute und chronische Infektionskrankheiten, wie HIV- und Hepatitis B/C-
Infektionen sowie schwere kardiale, respiratorische oder vaskulare
Begleiterkrankungen, z.B. stenosierte, nicht revaskularisierbare lliakalgefalle. Eine
relative Ausschlussdiagnose stellten schwere psychiatrische Erkrankungen dar. Eine

bestimmte Altersgrenze wurde nicht festgelegt.

2.3. Patientenkollektiv

In diese Studie aufgenommen wurden Patienten, bei denen zwischen 1995 und 2008
eine SPK durchgefihrt wurde und die sich zuvor der Evaluierungsuntersuchung positiv
unterzogen. Insgesamt wurden 138 (60%) mannliche Patienten und 92 (40%) weibliche
Patienten in die Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter der transplantierten
Patienten lag bei 41,93 (x 8,94) Jahren, im Median 41 Jahre [9;65]. Die Altersverteilung

sowie die Grunderkrankungen der Patienten sind in Tabelle 2 dargestellt. Zum Zeitpunkt
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der Evaluation waren nach Auswertung der Datenbank 93% (214 von 230) Patienten
insulinpflichtig, bei 16 Patienten war der Status der Insulinpflicht unbekannt, konnte
jedoch angenommen werden. Die Therapie erfolgte entweder mit der konventionellen

Gabe, der intensivierten Insulingabe oder durch die Verabreichung mit der

Insulinpumpe.

Tabelle 2: Patientenkollektiv

Patienten 230
Geschlecht 138 mannlich/92 weiblich
Alter 41,9 (9-65)

Altersverteilung
<30 Jahre/ 31-50 Jahre/ >50 Jahre

17/ 166/ 47 Patienten

positiver CMV-Status

111 Patienten/ 4 unbekannt

diabetisches Spatsyndrom

217 Patienten/ 1 unbekannt

Retinopathie

211 Patienten/ 3 unbekannt

Amaurosis

47 Patienten/ 5 unbekannt

Polyneuropathie

189 Patienten/ 6 unbekannt

Arteriosklerose

155 Patienten/ 12 unbekannt

sekundarer Hyperparathyreodismus

132 Patienten/ 12 unbekannt

praoperative Insulinpflicht

214 Patienten/ 16 unbekannt

terminale NI

174 Patienten

Hamodialyse MW/ Woche

3,03 (+0,387)

praterminale NI

56 Patienten

Wartezeit MW

275 (x208,65) Tage
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2.4. Spenderkollektiv

Die Tabelle 3 fasst die Charakteristika der Spender zusammen. Das
Durchschnittsspenderalter betrug 33 (£11,91) Jahre. Die kalte Ischamiezeit (KIZ) des
Pankreas betrug durchschnittlich 573,80 (+ 167,45) Minuten, die der Niere 648,76
(£173,82) Minuten.

Tabelle 3: Spenderkollektiv

Spender 230

Geschlecht 132 mannlich/ 98 weiblich

Alter 33 (9-58)

<30 Jahre/ 31-50 Jahre/ >50 Jahre 93/ 125/ 7 Patienten/ 5 unbekannt
Qualitat der Organe 198 gut/ 8 akzeptabel/ 24 unbekannt

573,8 min. (215-1080)
9,6 Std. (3,6-18)

KlZ Pankreas

648,8 min. (240-1170)
10,8 Std. (4-19,5)

KIZ Niere

2.5. Definition der eingeschlossenen Variablen

Die aufgefuhrten Variablen wurden statistisch ausgewertet und in die Analyse mit der
Malgabe eines maglichen Einflusses auf die Mortalitdt der Patienten sowie auf die

Transplantatdysfunktion- bzw. Transplantatektomie nach SPK eingeschlossen.
1. Patienten- und Spenderkollektiv:

- Empfangeralter

- Spenderalter

- positiver CMV-Status Empfanger
- positiver CMV-Status Spender
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2. Praoperative, intraoperative, postoperative Charakteristika:

- praoperative Dialysepflicht

- Wartezeit

- intraoperative Furosemid Gabe
- Krankenhaustage

- Tage auf Intensivstation
3. Komplikationen:

- frihzeitiger Insulinbedarf nach Transplantation
- Anzahl der Rejektionen
- Transplantatpankreatektomie

- Transplantatnephrektomie

2.6. Definition der Endpunkte

Die Definitionen der Endpunkte lauteten Tod (n=24), Transplantatversagen mit
Dialysepflicht (n=19) bzw. Insulinabhangigkeit (n=43) sowie Transplantatektomie der

Niere (n=8) bzw. des Pankreas (n=24) und beider Organe (n=3).

2.7. Datenerhebung

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse der zentralen Datenbank

des Pankreastransplantationsprogrammes der Charité.

Die zur Auswertung verwendeten Daten stammen aus den Akten des Archivs der
Charité, Campus Virchow Klinikum, aus denen jeder Patient Uber den Erhalt einer
|dentifikationsnummer anonymisiert und in die Datenbank Ubertragen wurde. Erfasst
wurden Stammdaten und Grunderkrankungen, bedeutende
Evaluierungsuntersuchungen, relevante Spenderinformationen, der operative und
postoperative Verlauf mit Komplikationen sowie Befunde der Nachuntersuchung mit
abschlieRendem Langzeitverlauf.
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Um einen moglichen statistischen Zusammenhang zwischen dem Langzeitiberleben
der Patienten sowie der Langzeittransplantatfunktion von Pankreas und Niere zu
analysieren, wurden 151 Variablen zur abschlieRenden Auswertung in eine SPSS Datei

Ubertragen und analysiert.

2.8. Statistisches Verfahren

Die Datenauswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS fur Windows Version
16.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) vorgenommen. Zur Auswertung der nominalskalierten
Variablen wie Geschlecht oder Vorerkrankungen wurden Haufigkeitsverteilungen
erstellt, flr intervallskalierte Variablen wie Alter und Wartezeit wurden Mittelwert (mit

Standardabweichung), Median, Minimum und Maximum bestimmt.

Zur Analyse des Patientenuberleben und der postoperativen Transplantatfunktion,
wurden 151 Variable eingeschlossen und der statistischen Analyse unterzogen. Der
Einfluss auf die definierten Endpunkte wurde mittels multivariater Regressionsanalysen
(Cox- Regression) untersucht um den Effekt mehrerer Einflussgrofien auf eine
Zielvariable (zensierte Uberlebenszeit) zu analysieren [89]. Die resultierende Hazard
Ratio gab Auskunft Gber das prognostische Mortalitatsrisiko. Als signifikant wurden p-
Werte kleiner 5 % (p<0,05) gewertet.

Vor Analyse der Cox Regression wurden von den eingeschlossenen Variablen der
verschiedenen Modelle Omnibus- Test Tabellen und Kaplan-Meier Uberlebenskurven

erstellt und mit der Maligabe einer moglichen Signifikanz vorausgewahlt.
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3. Ergebnisse

3.1. intraoperative Komplikationen, Rejektionen und Krankenhausaufenthalt

Bei 20,4% der Patienten (47 von 230) Patienten traten intraoperative Komplikationen

auf, die in der Tabelle 4 erfasst sind.

Tabelle 4: intraoperative Komplikationen

intraoperative Komplikationen

intraoperative Blutung 9 Patienten
Herzrhythmusstorung 4 Patienten
Hypotension mit Gabe von Katecholaminen 24 Patienten
Riss des Duodenalsegments am Pankreaskopf 1 Patient
Thrombose der A. lienalis 1 Patient
Thrombose der V. renalis 1 Patient
Veranderungen des Pankreastransplantats 1 Patient
Anderes 6 Patienten

Bei 81,7% der Patienten (188 von 230) traten Rejektionen auf, wobei die Anzahl der
Rejektionsepisoden pro Patient im Durchschnitt bei 2,43 (x1,45) lag, der Medianwert
war 2 [1;8]. 18,3% der Patienten (42 von 230) hatten keine Rejektion nach SPK. Eine
genaue Auflistung der Rejektionshaufigkeit zeigt die Tabelle 5. Bei 188 der 230
Patienten wurden insgesamt 457 Rejektionsepisoden beobachtet. Die Rejektionsrate

betrug am Ende der Beobachtungsperiode 1,98 pro Patient.
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Tabelle 5: Haufigkeit von Rejektionen und Transplantatpankreatitis

Rejektionen gesamt 81,7% (188/230)
1 Rejektion 27% (62/230)
2 Rejektionen 23% (53/230)
3 Rejektionen 14,3% (33/230)
4 Rejektionen 7,8% (18/230)
5 Rejektionen 7,4% (17/230)
6 Rejektionen 1,3% (3/230)
7 Rejektionen 0,4% (1/230)
8 Rejektionen 0,4% (1/230)
Transplantatpankreatitis 33% (76/230)

Fir die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus ergab sich ein Mittelwert von 57 (x 30,7)
Tagen und einem Median von 50 [9;218]. Die Verweildauer (VD) auf der Intensivstation
betrug durchschnittlich 20 (x22,39) Tage, im Median 14 [4;214] Tage.

3.2. Langzeitergebnis des Patientenuberlebens

3.2.1. Analyse der Jahresuberlebensraten und Todesursachen

Von 230 Patienten, bei denen zwischen 1995 und 2008 eine kombinierte Pankreas- und
Nierentransplantation durchgefuihrt wurde, betrug die Gesamtlberlebensrate 89,6%
(206 von 230). Die 1-, 5-, 10-, >10-Jahresuberlebensraten mit Angabe der Mittelwerte
und Mortalitatsraten sind der Tabelle 6 zu entnehmen. Die Todesursachen lieen sich
bei 15 Patienten ermitteln, bei neun Patienten blieb die Ursache unbekannt. Eine exakte

Auflistung der Todeszeitpunkte sowie der Todesursachen zeigt die Tabelle 7.
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Tabelle 6: Jahresuberlebensraten

Zeitpunkt nach insgesamt
1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre > 10 Jahre
SPK 1995-2008
Pat.-Uberleben (%) 97,4 93,9 91,3 90,4 89,6
Mortalitatsrate (%) 2,6 6,1 8,7 9,6 10,4
239 877 1354 1602

MW (in Tagen)

(85-307) (85-1799) | (85-3274) | (85-4109)

98%
97% 1
96% 1
95% 1
94% A
93% 1
92% 1
91% -
90% A
89% 1
88%

Patienteniberleben in %

1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre >10 Jahre
Zeitraum

Abbildung 1: Patientenliberleben
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Tabelle 7: Todeszeitpunkte und Todesursachen der verstorbenen Patienten

Tod nach SPK

Patienten (in Monaten) Todesursache
1 3 intrazerebral Blutung
2 7 Leberversagen
3 7,9 Multiorganversagen
4 9,4 unbekannt
5 9,9 Suizid
6 10 unbekannt
7 21,5 unbekannt
8 29,3 intrazerebral Blutung
9 40,7 Bronchial- Ca
10 42,7 unbekannt
11 47,7 unbekannt
12 57,4 unbekannt
13 57,9 unbekannt
14 59,1 Myokardinfarkt
15 67,4 Myokardinfarkt
16 70,6 pulmonal Insuffizienz
17 78,2 Bronchial- Ca
18 80,9 Multiorganversagen
19 82 Apoplex
20 107,6 Pankreas- Ca
21 132,8 Apoplex
22 135 unbekannt
23 k.A. k.A.
24 k.A. Herzinsuffizienz
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1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre > 10 Jahre
Zeitraum

Abbildung 2: Mortalitatsrate

Die mittlere Lebensdauer nach SPK lag bei den Verstorbenen bei 4,38 (+3,3) Jahren,
im Median 4,37 [0,23;11,25]. Am Ende des Beobachtungszeitraumes lebten noch
89,6% (206 von 230) der Patienten. Daraus ergab sich eine mittlere Uberlebensdauer
nach SPK von 7,31(x3,1) Jahren, im Median 7,5 [1,05;13,81] Jahre und eine maximale

Uberlebenszeit von 13,81 Jahren.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Mortalitat

3.2.1.1. Cox-Regression Mortalitat

Bezlglich der Patientenmortalitdt war einzig die Krankenhausaufenthaltsdauer
signifikant. Die restlichen in der Tabelle 8 aufgeflihrten Variablen waren nicht

signifikant.
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Tabelle 8: Cox-Regression Mortalitat

Variable Signifikanz
Krankenhaustage signifikant (p=0,003)
Empfangeralter n.s.
Spenderalter n.s.
Transplantatpankreatektomie n.s.
Transplantatnephrektomie n.s.

3.3. Langzeitergebnis des Nierentransplantates

3.3.1. Analyse der postoperativen Dialysepflicht

Ein Transplantatversagen mit postoperativer Dialysepflicht nach PNTX zeigten 8,3% (19
von 230) der Transplantierten. Im Mittel waren diese Patienten nach 4,93 Jahren [0;10]

nach SPK wieder dialysepflichtig.

Insgesamt 22,6% (52 von 230) aller Patienten mussten sich nach Transplantation
temporar einer Dialyse unterziehen, 65,2% (150 von 230) Empfanger zeigten eine gute
bis sehr gute Transplantatfunktion nach SPK ohne Dialyseabhangigkeit. Bei 3,9% (9
von 230) Patienten konnten bezlglich der postoperativen Dialysepflicht keine Angaben

gefunden werden.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier postoperative Dialysepflicht

3.3.1.1. Cox Regression postoperative Dialysepflicht

Signifikante Variablen flir die postoperative rezidivierende Dialysepflicht waren die
Anzahl der Rejektionen, ein positiver CMV-Status des Spenders sowie des Empfangers
und die praoperative Dialysepflicht. Die Variablen Spenderalter und intraoperative Gabe

von Furosemid waren nicht signifikant (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Cox-Regression postoperative Dialysepflicht

Variable

Signifikanz

Anzahl der Rejektionen

signifikant (p=0,047)

positiver CMV-Status Empfanger

signifikant (p=0,007)

positiver CMV-Status Spender

signifikant (p=0,001)

praoperative Dialysepflicht

signifikant (p=0,03)

Spenderalter

n.s.

intraoperative Furosemid Gabe

n.s.

3.3.2. Analyse der Transplantatnephrektomie

Eine Transplantatnephrektomie nach SPK wurde zwischen 1995 und 2010 bei 3,5% der
Patienten (8 von 230) durchgefuhrt, 96,5% (222 von 230) zeigten keinen Verlust. Als
Ursache flr die postoperative Transplantatentfernung der Niere zeigte sich in einem

Fall ein primarer Funktionsverlust der Niere mit postoperativer Dialyseabhangigkeit. Die

restlichen Falle konnten aufgrund fehlender Angaben nicht ermittelt werden.

Die Transplantatnephrektomie nach SPK erfolgte durchschnittich 591 Tage nach
Transplantation, im Median am Tag 15 [0;3003].

Von acht notwendigen Transplantatnephrektomien verloren 62,5% der Patienten (5 von
8) innerhalb der ersten 16 Tage ihre Transplantatniere. Bei den anderen 37,5%

Patienten (3 von 8) erfolgte die Transplantatnephrektomie erst nach 170, 1525 bzw.

3003 Tagen.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Transplantatnephrektomie

3.3.2.1. Cox Regression Transplantatnephrektomie

Signifikante Variablen zur Transplantatentfernung der Niere nach SPK waren die
praoperative Dialysepflicht und die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation. Das

Spenderalter war nicht signifikant zur Transplantatnephrektomie (Tabelle 10).

Tabelle 10: Cox-Regression Transplantatnephrektomie

Variable Signifikanz
praoperative Dialysepflicht signifikant (p=0,032)
Tage auf Intensivstation signifikant (p=0,001)
Spenderalter n.s.
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3.4. Langzeitergebnis des Pankreastransplantates

3.4.1. Analyse der postoperativen Insulinpflicht

Ein Transplantatversagen nach SPK mit postoperativ persistierender Insulinpflicht trat
bei 18,7% der Patienten (43 von 230) auf. Bei weiteren 7% (16 von 230) wurde eine
temporare Insulingabe nach SPK notwendig. Eine gute Transplantatfunktion des
Pankreas ohne Insulingaben zeigten 74,3% der Patienten (171 von 230). Eine
postoperative Transplantatpankreatitis trat bei 33% der Empfanger (76 von 230) auf, bei

67% der Patienten (154 von 230) wurde keine Komplikation verzeichnet.

Die 1-Jahresfunktionsrate des Pankreas nach SPK lag bei 88,7%, die 5-
Jahresfunktionsrate bei 84,8%. Im Langzeitergebnis nach 10 Jahren wurde eine

Funktionsrate des Pankreas von 82,2% erreicht.

Eine persistierende dauerhafte Insulinpflicht nach SPK trat im Durchschnitt 734 Tage
nach Transplantation auf, im Median an Tag 70 [0;3900]. Eine detaillierte Ansicht Uber

den Zeitpunkt des Wiederauftretens der Insulinpflicht zeigt die Tabelle 11.
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Tabelle 11: persistierende Insulinpflicht der Betroffenen nach Zeitpunkt

persistierende Insulinpflicht der Betroffenen nach Zeitpunkt

Tag 0

20,9% (9/43)

Tag 1

14% (6/43)

Tag 0+1 gesamt

34,9% (15/43)

Tag 2-365

25,5% (11/43)

1 Jahr gesamt

60,5% (26/43)

Jahr 2

11,6% (5/43)

2 Jahre gesamt

72,1% (31/43)

Jahre 3-5

9,3% (4/43)

5 Jahre gesamt

81,4% (35/43)

Jahre 6-10

13,9% (6/43)

10 Jahre gesamt

95,3% (41/43)

Jahr 11

4,7% (2/43)

11 Jahre gesamt

100% (43/43)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier postoperative Insulinpflicht

3.4.1.1. Cox Regression postoperative Insulinpflicht

Die einzig signifikante Korrelation in Bezug auf die postoperative Insulinpflicht ergab
sich fur die Anzahl der Rejektionen. Die Ubrigen in der Tabelle 12 aufgefuhrten

Variablen waren nicht signifikant.

Tabelle 12: Cox-Regression postoperative Insulinpflicht

Variable Signifikanz
Anzahl der Rejektionen signifikant (p=0,015)
praoperative Dialysepflicht n.s.
Spenderalter n.s.
positiver CMV-Status Spender n.s.
Wartezeit n.s.
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3.4.2. Analyse der Transplantatpankreatektomie

Eine Transplantatpankreatektomie wurde bei 10,4% der Patienten (24 von 230)
durchgefuhrt. Die Grunde fur den Verlust des Transplantates fasst die Tabelle 13

Zusammen.

Tabelle 13: Grinde der postoperativen Transplantatpankreatektomie

Grund der Transplantatpankreatektomie

Transplantatpankreatitis 37,5% (9/24)
postoperative PT-Thrombose 20,8% (5/24)
PT-Thrombose und postoperative Pankreatitis 4,2% (1/24)

postoperative Insuffizienz der Dinndarmanastomose
Ly 4,2% (1/24)
mit Hamatom

unbekannt 33,3% (8/24)

Die Transplantatektomie des Pankreas wurde im Durchschnitt nach 285 Tagen und im
Median 27 Tage [0;2585] nach SPK durchgeflhrt.

Von 24 Entnahmen verloren 50% (12 von 24) der Patienten das Transplantat im ersten

Monat. Weitere 20% (5 von 24) innerhalb der ersten drei Monate.

Insgesamt verloren 79,2% (19 von24) der betroffenen Patienten innerhalb des ersten
Jahres und 95,8% (23 von 24) innerhalb von funf Jahren nach SPK das
Pankreastransplantat. Bei einem Patienten musste nach sieben Jahren eine
Transplantatpankreatektomie (Tag 2585) durchgefuhrt werden.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Transplantatpankreatektomie

3.4.21. Cox Regression Transplantatpankreatektomie

Die Variablen Anzahl der Rejektionen sowie der frihzeitige Insulinbedarf nach
Transplantation waren signifikant zur Transplantatentfernung des Pankreas nach SPK.

Alle weiteren eingeschlossenen Variablen zeigten keinen signifikanten Zusammenhang

(Tabelle 14).
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Tabelle 14: Cox-Regression Transplantatpankreatektomie

Variable Signifikanz

Anzahl der Rejektionen signifikant (p=0,02)

frihzeitiger Insulinbedarf nach o
. signifikant (p=0,012)
Transplantation

praoperative Dialysepflicht n.s.
Spenderalter n.s.
positiver CMV-Status Spender n.s.
Wartezeit n.s.

3.5. Langzeitergebnis des kombinierten Pankreas- und Nierentransplantates

3.5.1. Analyse der Transplantatektomie von Pankreas und Niere

Eine kombinierte Transplantatektomie von Pankreas und Niere nach SPK war bei 1,3%
Patienten (3 von 230) notwendig. Die Resektion beider Organe wurde im Durchschnitt
10 Tage nach SPK durchgefuhrt. Der Median war hier 15 Tage [0-16]. Die Ursachen der

kombinierten Entnahme sind in Tabelle 15 zusammengefasst.

Tabelle 15: Ursachen der kombinierten Entnahme von Pankreas und Niere

Ursachen der Entnahme beider Organe

temporare Dialyse, Pseudoaneurysma (Y-Graft/ A. iliaca),
e 33,3% (1/3)
Nachblutung und Peritonitis

primarer Funktionsverlust des Nierentransplantats,
Thrombose/Embolie, Nachblutung mit hamorrhagischem 33,3% (1/3)
Schock und Peritonitis

Thrombose V. renalis und
33,3% (1/3)

Pankreastransplantat-Thrombose
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Transplantatektomie von Pankreas und Niere

3.5.1.1. Cox Regression Transplantatektomie Pankreas und Niere

Signifikante Variable zur kombinierten Enthnahme von Pankreas und Nieren war lediglich
die Krankenhausaufenthaltsdauer. Der positive CMV-Status der Spender hatte keinen

signifikanten Einfluss (Tabelle 16).

Tabelle 16: Cox-Regression Transplantatentfernung Pankreas und Niere

Variable Signifikanz
Tage im Krankenhaus signifikant (p=0,007)
positiver CMV Status Spender n.s.
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4. Diskussion

4.1. Stand der Entwicklung

Die simultane Pankreas- Nierentransplantation ist die einzige kurative Therapie bei
Patienten mit Typ 1 Diabetes und terminaler Niereninsuffizienz. Sie gilt inzwischen als
Therapie der ersten Wahl [12,90].

Zwischen 1966 und 2010 wurden weltweit mehr als 37.000 Pankreastransplantationen
registriert, wobei diese groitenteils als SPK durchgefuhrt wurden. Wahrend in den USA
der Anteil der SPK 72% betragt, liegt diese in Europa bei 82% [16,91].

Dank deutlicher Verbesserungen auf dem Gebiet der chirurgischen Techniken und der
Immunsuppression konnte das Patienten- und Transplantatiberleben Uber die letzten

Jahrzehnte gesteigert werden [13,19,92].

Ein 2011 von der IPTR verdffentlichtes Update zeigt die 1-JUR der Empfanger nach
SPK bei >95%, eine 1- Jahres- Pankreastransplantatfunktionsrate von 85,5% sowie
eine 1-Jahres- Nierenfunktionsrate von 93,4% [16]. Die europaischen Registerdaten
zum Patientenutberleben und zu Transplantatfunktionsraten kdnnen mit den Daten der

Eurotransplant Zentren verglichen werden [12, 84].

4.2. Langzeitergebnis des Patientenuberlebens

4.2.1. Patienteniberleben

In dieser Studie lag das 1-,5- und 10-Jahresuberleben bei 97,4%, 93,9% und 91,3%.
Damit sind diese Ergebnisse vergleichbar zu europaischen und US- amerikanischen
Daten, die jeweils mit 1- und 5-Jahrestberleben von 97% und 92% bzw. > 95% und

87% angegeben werden [16, 70].
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4211. Einflussfaktoren flir das Patiententiberleben

In der  vorliegenden Studie konnte gezeigt  werden, dass die
Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen in signifikantem Zusammenhang mit der
Mortalitat stand. Griinde flr eine verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer lagen meist
in chirurgischen und immunologischen Komplikationen. Die Rate an technischem
Versagen nach SPK, meistens durch Thrombosen, Infektionen oder Pankreatitiden
verursacht, wurden in der Literatur mit 8 bis 9% angegeben [16]. Auch Knight et al. sah
technisches Versagen des Pankreas mit notwendigen chirurgischen Re-Operationen als

eine Ursache fir eine verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer [93].

Basierend auf Daten der OPTN/SRTR fand eine groRe Studie mit Uber 6000 SPK-
Empfangern einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Mortalitat der Empfanger
und einem friihen Pankreasfunktionsverlust [75]. Die vorliegende Studie konnte einen
signifikanten Zusammenhang nicht finden. Dennoch wiesen auch andere grof3e Studien
signifikante Interaktionen zwischen Pankreasfunktionsverlust und der Mortalitdt nach
[16,61,71,75,94], was die zentrale Position des Pankreas in der SPK Transplantation
unterstreicht. Umgekehrt konnte schon lange der Nachweis erbracht werden, dass sich
ein funktionierendes Pankreas nach SPK positiv auf das Langzeitliberleben auswirkte
[1,60,61].

Das Ergebnis der Nierenfunktion nach SPK war ebenfalls eine wichtige Variable im
Zusammenhang mit der Mortalitat des Patienten. So wurde im Funktionsverlust der
Niere nach Datenauswertung der IPTR ein um 17-fach hoheres relatives
Mortalitatsrisiko gefunden [16]. Dieses Risiko konnte Ojo et al. nach Auswertung von
nationalen Daten aus dem Nierenregister der Vereinigten Staaten (USRDS=United
States Renal Data Systems) ebenfalls bestatigen [60]. Wie in unserer Studie, fanden
Norman SP et al. jedoch keine Signifikanz zur Mortalitdt [75]. Zusammenfassend
musste jedoch angenommen werden, dass eine Entfernung bzw. ein Funktionsverlust
des Nieren- oder Pankreastransplantates unmittelbar zu Komplikationen fuhren konnte,
die nicht nur die Krankenhausaufenthaltsdauer verlangern, sondern auch das
Mortalitatsrisiko der Patienten erhéhen wirden. Der Grund fir eine fehlende

Assoziation der eigenen Studie kénnte in der Fallzahl liegen.
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Ein wichtiger Risikofaktor flr eine erhdhte Mortalitat war Uberdies der kardiovaskulare
Zustand der Empfanger. Dieser wurde in der Literatur immer wieder als pradiktiver
Faktor fur das Patientenliberleben diskutiert und bestatigt [60,75,78,95]. Die
Studienergebnisse von Ojo et al. zeigten, dass kardiovaskulare Erkrankungen der
Organempfanger die signifikant haufigste Todesursache nach SPK war [60]. Ein
erhohtes Mortalitatsrisiko nach SPK um den Faktor 9 fand auch Drognitz et al. bei
bereits praoperativ erlittenem Myokardinfarkt [12]. In der vorliegenden Studie spielten
kardiovaskulare Komplikationen ebenfalls eine Rolle. Bei 12,5% der verstorbenen
Patienten war eine kardiologische Komplikation die Todesursache. Dies bestatigte die
Wichtigkeit einer  praoperativen Risikoprofilerstellung durch Anamnese,
Echokardiografie, Ergometrie, Koronarangiografie und weiterer Diagnostik. Dennoch
lasst dieses Ergebnis vermuten, dass auch zuklnftig weiterhin Optimierungsbedarf
besteht und ggf. engere Kriterien in Bezug auf kardiovaskulare Risiken aufgestellt
werden mussten. Wichtig schien auch die Tatsache, dass ein transplantiertes und
funktionierendes Pankreas einen erfolgreichen Einfluss auf das kardiovaskulare
Risikoprofil besal} [96,97]. Der beglnstigende Effekt der Normoglykamie reduzierte das
kardiovaskulare Risiko und verbesserte dadurch das Patientenuberleben nach SPK
[1,61,94,98].

Um immunologisch bedingte Komplikationen zu minimieren, die das Patiententberleben
negativ beeinflussen koénnen, erhielten alle Patienten eine Induktions- und
Erhaltungsimmunsuppression. Die Arbeitsgruppe um Kaufman et al. bestatigte in
multizentrischen Studien der USA den Nutzen der Induktionstherapie [92,99]. Eine
andere Studie um Stratta et al., die eine Induktionstherapie mit Daclizumab mit einem
Therapieprotokoll ohne Induktion verglich, fand hingegen keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Patiententberlebens [100]. In der vorliegenden Studie
hatte die Induktionstherapie keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeitiberleben der

Patienten.

Weiterhin wurden das Empfangeralter und dessen Einfluss auf das Patiententberleben

untersucht. Verschiedene Studien berichteten bereits Uber mogliche Zusammenhange.

So ergaben die Daten der IPTR und der USRDS eine signifikante Assoziation zwischen

einem erhdhten Empfangeralter (> 45 Jahre) und dem Mortalitatsrisiko [16,60]. Das

amerikanische Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) und weitere Studien

stellten einen Zusammenhang zwischen dem Empfangeralter und einem steigenden
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Mortalitatsrisiko fur die Patienten dar [75,94]. In unserer Studie konnte jedoch keine
signifikante Korrelation gezeigt werden. Die Arbeitsgruppe um Orsenigo et al. kam zu
dem Schluss, dass Empfanger, die alter als 60 Jahre waren, zur Vergleichsgruppe der
unter 60jahrigen keinen Uberlebensnachteil hatten [101]. Eine interessante Sichtweise
vertrat auch Oniscu et al., der vielmehr fur eine sorgfaltige Auswahl der Transplantierten
als fur fixe Altersbegrenzungen pladierte, um somit ein verbessertes
Patientenuberleben gewahrleisten zu kdnnen [102]. Statistisch gesehen erhdhte sich
das Alter der SPK Empfanger in der Vergangenheit sogar signifikant [16]. Die steigende
Lebenserwartung und die alter werdenden SPK Empfanger schaffen eine neue

Herausforderung, bei der starre Altersgrenzen womaglich hinfallig werden.

Eine bereits vor Transplantation bestehende Dialysepflicht korrelierte in der Literatur
haufig mit einer erhéhten Mortalitat nach SPK [16,60,94,103,104]. Norman et al. fanden
einen Zusammenhang zwischen der Dauer der Dialysepflicht vor Transplantation und
einem signifikant erhdhten Mortalitatsrisiko [75]. In dieser Studie ergab sich fur diese
Variable keine signifikante Korrelation. Grinde fur die fehlende Assoziation lassen sich
maoglicherweise erneut auf die niedrige Fallzahl dieser Studie zurtickfihren. Dennoch
scheint die praoperative Dialyse nicht nur flr das Patienteniberleben von grolier
Bedeutung [60].
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4.3. Langzeitergebnis des Nierentransplantates

4.3.1. Funktionsraten des Nierentransplantates

In der vorliegenden Studie waren 8,3% der Patienten wieder dauerhaft und 22,6%
temporar dialysepflichtig. Weltweit belaufen sich die 1-,5- und 10-Jahresfunktionsraten
des Nierentransplantates bei 88-93%, 80-83% und 63% [5,16,70,78,94].

4311. Einflussfaktoren fir die Nierenfunktion

Ein Risikofaktor fur die Wahrscheinlichkeit wieder dauerhaft dialysepflichtig zu sein, war
unter anderem die Anzahl der Rejektionen. Bei insgesamt 81,7% der transplantierten
Patienten wurde im postoperativen Verlauf mindestens ein Rejektionsereignis
nachgewiesen. Bei Norman et al. waren die akute und chronische Rejektion ebenfalls
die Hauptursuche fur einen Funktionsverlust der Niere [75]. Einen signifikanten
Zusammenhang zwischen akuter Rejektion und Transplantatversagen sahen auch
andere Studien [7,71,78,94]. So fuhrten Hricik et al. die Anzahl der Rejektionen am
Nierentransplantat als unabhangigen pradiktiven Faktor fur die Langzeitfunktionsrate
der Niere auf. Aullerdem wies er mit seiner These darauf hin, dass der durch
Normoglykamie, kurze Ischamiezeit und frGhe Einsatz von Antikdrpern entstandene
Benefit durch die Rejektionsereignisse aufgehoben wirde [105]. Es lie sich also
festhalten, dass die Rejektion fur das Transplantatiiberleben von entscheidender
Bedeutung war. Eine frihzeitige Diagnose und effektive Therapie sollte deshalb die
Rejektion unterbrechen und ein Fortschreiten verhindern um eine gute

Langzeitfunktionsrate zu erzielen [106].

In Bezug auf die praoperative Dialysepflicht und einen Funktionsverlust des
Nierentransplantates nach SPK bestatigten andere grof’e Studien unsere Ergebnisse
und zeigten ebenfalls eine signifikante Korrelation zum Transplantatversagen der Niere
[75,94,104]. Bei Norman et al waren eine langer andauernde praoperative Dialyse nicht
nur mit einem erhoéhten Risiko eines Nierenfunktionsverlustes nach SPK assoziiert,
sondern auch mit einer erhohten Mortalitat. Begrindet wurde dies durch einen
chronischen Entztiindungszustand mit resultierenden erhohten Komorbiditaten. Norman

et al. befUrworteten daher eine praemptive Transplantation um ein besseres Outcome
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zu gewahrleisten [75]. Salvalaggio et al hingegen forderten ggf. andere Strategien, z.B.
die KTA mit oder ohne anschlielliender Pankreastransplantation in Anspruch zu
nehmen, um eine akzeptable Langzeitfunktionsrate der Niere sicherzustellen [104].
Diese Ansicht wurde jedoch kontrovers diskutiert [107]. Die beschriebenen Vorteile der
SPK auf die Nierenfunktion und auf das Patientenoutcome waren bei KTA nicht
nachweisbar [1,108,109].

Das Spenderalter zeigte sich in der vorliegenden Studie in Zusammenhang mit dem
Langzeituberleben der Niere als nicht signifikant. Eine gro3e Vergleichsstudie zwischen
jungeren (< 45 Jahre) und alteren Spendern (> 45 Jahre) konnte den Einfluss des
Spenderalters auf das Uberleben verdeutlichen. Empfanger, deren Spender jinger als
45 Jahre waren, hatten auch nach 5 Jahren eine signifikant bessere Nierenfunktionsrate
[104].

Zum Einfluss des CMV-Status auf die Mortalitat fand die vorliegende Studie einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem positiven CMV-Status des Spenders und
einer verminderten Uberlebensrate. Auch der CMV-Status des Empfangers schien von
Bedeutung. Eine Signifikanz konnte jedoch nicht festgestellt werden. Die Studie um
Parsaik et al. zeigte, dass der Mismatch zwischen positivem Spender und negativem
CMV-Status des Empfangers mit einer erhohten Nierenfunktionsverlustrate einherging
[110].

Einen interessanten signifikanten Zusammenhang zur Nierenfunktionsverlustrate fand
die Studie um Weiss et al. mit womadglich zentraler Bedeutung flir das weitere Outcome
von Niere und Patient. Basierend auf den Daten der OPTN/SRTR sah die Studie eine
signifikant hohere Nierenfunktionsverlustrate bei Empfangern, die einen frihen
Pankreasfunktionsverlust erlitten hatten, im Gegensatz zu den Patienten, die ein
funktionierendes Pankreas besallen [94]. Interessant war aulierdem, dass sich bei
Patienten mit erlittenem Pankreasfunktionsverlust haufiger eine verzbgerte
Transplantatfunktion (DGF= delayed graft function) zeigte [75]. Diese wirkte sich
wiederum negativ auf das Langzeitiberleben des Nierentransplantats aus [75,111]. Die
Arbeitsgruppe um Patel et al. konnte weiterfliihrend die Verbindung zwischen DGF und
einer erhohten Rejektionsrate nachweisen [112].
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Auch Hill et al. teilten das Ergebnis eines erhdhten signifikanten
Nierenfunktionsverlustes bei Komplikationen des Pankreastransplantats. Sie fuhrten als
hauptsachliche Ursache fur diesen Grund technisches Versagen des Pankreas nach
SPK an. lhre Studie ergab nach einem mittleren Verlauf von 3,7 Jahren bei 50% der
Patienten, die einen Pankreasfunktionsverlust erlitten hatten, einen
Nierenfunktionsverlust [71]. Zudem schien ein schnelles und konsequentes
Management nach chirurgischen Komplikationen bzw. standardisierte chirurgische
Techniken in der SPK zur Vermeidung von Komplikationen obligat zu sein. Als Beispiel
dient hier die inzwischen verlassene Blasendrainagetechnik. Verschiedene Studien
konnten im Anschluss eine signifikante Reduzierung der urologischen Komplikationen
durch die enterale Drainage belegen. In weiterfuhrenden Studien wiesen Sollinger et al.
eine  geringere  Nierenfunktionsverlustrate und  weniger Rejektionen am

Nierentransplantat in der enteralen Drainagetechnik nach [78].

Ein weiterer Grund fur das erhdhte Risiko eines Nierenfunktionsverlustes nach
erlittenem Pankreasfunktionsverlust wurde in der Vaskulopathie eines fortschreitenden
diabetischen Spatsyndroms gesehen. Deshalb sahen Norman et al. bei Patienten mit
erlittenem Pankreasfunktionsverlust in einem intensivierten Blutzuckerprofil mit
regelmaligen Kontrollen eine Mdoglichkeit flr ein verbessertes Outcome der
Nierenfunktionsrate [75]. Auch Israni et al. berichteten, dass ein Wiederauftreten der
diabetischen Glomerulopathie nach SPK durch eine langere Normoglykamie verhindert
werden kénne [63]. Denn unstrittig ist der durch viele Studien belegte Rickgang der
diabetischen Spatschaden. Hervorzuheben ist hierbei die Mikroangiopathie [113] sowie
der protektive Effekt des Pankreastransplantats auf die transplantierte Niere mit
Verhinderung des Wiederauftretens der diabetischen Nephropathie [61,108]. Die
Méoglichkeit der PAK sollte nach Pankreasfunktionsverlust diskutiert werden.
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4.3.2. Transplantatnephrektomie

Im Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie wurden in 3,5% der Falle
postoperative Transplantatnephrektomien registriert. Dies ist vergleichbar mit den
Verlustraten von 2%- 6% anderer grof3erer Studien [76,70,114].

43.2.1. Einflussfaktoren fur die Transplantatnephrektomie

In dieser Untersuchung wurden drei in Beziehung zur Nephrektomie stehenden
Variablen festgestellt. Ein signifikantes Ergebnis ergaben die praoperative Dialyse
sowie die Tage auf der Intensivstation (ITS). Das Spenderalter wurde in der COX-
Regressionsanalyse zwar identifiziert, jedoch konnte keine Signifikanz bewiesen
werden. In der Literatur fehlen Studien, die diese Ergebnisse bestatigen. Vielmehr gibt
es Studien, die aufgrund chirurgischer Komplikationen nach SPK die Ursache fur die
Nephrektomie sahen [70,76].

In der Studie von Banga et al. waren notwendige Transplantatektomien auf einen
primaren Funktionsausfall der Niere zurickzuflihren [70]. Diese Tatsache kdnnte im
Zusammenhang mit der praoperativen Dialysepflicht gesehen werden, die in dieser
Studie als Ergebnis bestatigt wurde. Ausreichend viele Studien belegten zumindest eine
Assoziation zwischen praoperativer Dialyse und einem Nierenfunktionsverlust
[75,94,104]. Ein direkter Zusammenhang zwischen Dialysepflichtigkeit vor
Transplantation und einer Transplantatnephrektomie konnte nicht gefunden werden.
Méoglicherweise stehen auch chirurgische Komplikationen mit ggf. notwendiger

Nephrektomie in Zusammenhang mit einer verlangerten ITS-Dauer.

44



4.4. Langzeitergebnis des Pankreastransplantates

4.41. Funktionsraten des Pankreastransplantates

Die in der Literatur angegebenen Langzeitfunktionsraten des Pankreastransplantates
belaufen sich auf 85,5%-89% nach einem Jahr und auf 76%- 80% nach funf Jahren
[16,70,78]. Die 10- und 20-Jahresfunktionsrate liegt bei 63% und 36% [78]. Im
Beobachtungszeitraum der Studie zeigten 18,7% der Empfanger ein
Transplantatversagen und waren dauerhaft auf eine Insulingabe angewiesen. Weitere
7% der Patienten waren temporar insulinpflichtig, fur die restlichen 74,3% Patienten

wurde eine gute Transplantatfunktion ohne Insulinbedarf verzeichnet.

44.1.1. Einflussfaktoren flir die postoperative Insulinpflicht

Die vorliegende Studie verifizierte den Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Rejektionen und dem Transplantatversagen des Pankreas. Dieses Ergebnis deckt sich
mit anderen Studien [7,71,78,115]. Arbogast et al. konnten anhand von Daten der Euro-
SPK Studie nachweisen, dass spate Rejektionen drei Monate nach Transplantation
signifikant hdhere Raten an Transplantatversagen mit sich brachten als Rejektionen, die
innerhalb der ersten drei Monate auftraten. So konnten Arbogast et al. fir das 3-
JahreslUberleben des Pankreas eine Funktionsrate von 86% flr Patienten ohne
durchgemachte Rejektion prasentieren. Im Vergleich hatten Patienten, die eine spate
Rejektionsepisode prasentierten ein 3-Jahresuberleben des Pankreas von nur 53%
[116].

Im Gegensatz dazu konnten Weiss et al. keinen Unterschied in der Inzidenz der
Rejektionen zwischen Empfanger mit erlittenem Pankreasfunktionsverlust und
Patienten mit funktionierendem Pankreas finden. Die Variable Rejektion, die zum
Funktionsverlust des Pankreas fuhrte, zeigte sich in den Daten des SRTR als ein
unwahrscheinliches Charakteristikum [94]. Jedoch sah das 2011 veroffentlichte IPTR
Update in dem immunsuppressiven Regime einen der groften Einflisse auf das
Langzeitiberleben des Pankreastransplantats. So verminderte die Antikorper (AK)-
Induktionstherapie und das Erhaltungsprotokoll aus Tacrolimus und MMF oder

Sirolimus signifikant das Risiko eines Pankreasfunktionsverlustes [16,117].
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Des Weiteren vermuteten Arbogast et al., dass das relativ schlechte ,HLA-Matching“ in
Europa die Inzidenz der akuten Rejektionen negativ zu beeinflussen scheint [116].
Bekannt war aul’erdem, dass Patienten mit geringem HLA-Match im Durchschnitt
signifikant erhéhte PRA (panel-reactive antibodies) Werte aufwiesen. Diese Empfanger
zeigten eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit, einen Transplantatfunktionsverlust
zu erleiden [118]. So lautete die Feststellung des IPTR, dass Empfanger mit einem PRA
Wert >20% ein Uber 50% hoheres Risiko trugen, einen Transplantatfunktionsverlust zu
erleiden als Patienten mit einem geringen PRA-Level [16]. Sollinger et al. konnten einen
positiven Effekt im HLA-Match jedoch nicht bestatigen. Nach Auswertung von 500 SPK
Empfangern in der Langzeitfunktionsrate des Pankreas wurde keine signifikante

Korrelation zum HLA-Match gefunden [78].

Obwohl sich die Rate des technischen Versagens in den letzten Jahren deutlich
reduzierte, waren die chirurgischen Komplikationen nach wie vor eine der haufigsten
Gruinde fur einen Pankreasfunktionsverlust sowie fur die Verminderung der
Langzeitfunktionsrate [70,71,78,80,92,119]. Potentielle Risikofaktoren von Spender und
Empfanger wie Adipositas, Arteriosklerose und Herzinsuffizienz, die ein frihes
technisches Versagen des Pankreastransplantats begunstigen konnten, sollten
demnach weiter untersucht werden, um zukunftig auf ein Minimum reduziert werden zu
konnen. Interessant war die Aussage von Hill et al., die bei Patienten mit technischen
Komplikationen wie Thrombosen, Insuffizienzen und Infektionen wiederum eine héhere
Inzidenz an akuten Rejektionen sahen [71]. Diese Assoziation belegte die gegenseitige
Relevanz und offenbarte die gegenseitige Beeinflussung der einzelnen Parameter
untereinander. Die Notwendigkeit an schneller Diagnostik und konsequenter Therapie
wurden an diesem Beispiel besonders deutlich. Hilfreich war die Veréffentlichung zweier
Hauptmarker durch die Euro SPK Studie 2008 fir eine frihe Diagnosestellung der
akuten Pankreatitis. Neben dem C-reaktiven Protein (CRP) waren die Serum- Amylase
und Lipase spezifische Marker flr eine auftretende Komplikation des
Pankreastransplantats bzw. =zeigten sich als prognostischer Faktor fur die
Pankreasfunktionsrate nach SPK [92].

So stellten sich die einzelnen Parameter sowohl in ihrer Beeinflussung zum

Pankreasfunktionsverlust, als auch zur Nierenfunktion und zum Patientenuberleben

eindrucksvoll dar. Es wurde deutlich, dass Komplikationen des Pankreas nicht nur auf

das Transplantatiberleben des Pankreas selbst wirkten, sondern auch die
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Nierenfunktionsrate sowie das Patientenliberleben negativ beeinflussten [16,71,75,116].
Im Umkehrschluss wirkte ein funktionierendes Pankreas nach SPK praventiv auf das
Nierentransplantat, v.a. auf die Rekurrenz der diabetischen Nephropathie [1, 108, 109].
Sie reduzierte das Fortschreiten der Retinopathie [1,120] und stoppte die
Weiterentwicklung der Neuropathie [1,121]. Aullerdem konnte ein positiver
Langzeiteffekt in Bezug auf das kardiovaskulare Risikoprofil nachgewiesen werden [1].
Dieser lag insbesondere in der Verbesserung des Blutdrucks, der Dyslipidamie [96,97]
sowie im Patientenuberleben, durch einen Rickgang kardial bedingter Todesfalle
[61,98].

4.4.2. Transplantatpankreatektomie

Im Beobachtungszeitraum verloren 10,4% der Patienten das Pankreastransplantat nach
SPK. Die in der Literatur angegeben Verlustraten des Pankreas liegen bei 3 bis 18%
[70,76,80,122,123].

44.21. Einflussfaktoren flr die Transplantatpankreatektomie

Fir die Wahrscheinlichkeit eine Pankreatektomie zu erleiden, fand die vorliegende
Studie sowohl eine Korrelation in der Anzahl der Rejektionen als auch in dem
frihzeitigen Insulinbedarf nach Transplantation, der einem primaren Funktionsverlust

entspricht.

Statistisch gesehen ist die Pankreastransplantation mit der héchsten Komplikationsrate
aller soliden Organtransplantationen behaftet. Im Besonderen mit intraabdominellen
Komplikationen und notwendigen Relaparotomien [1,76]. Viele Studien sahen deshalb
den Hauptgrund fir eine erforderliche Transplantatektomie in chirurgischen
Komplikationen [70,80,123]. Bei Wullstein et al. fihrten 40% der Relaparotomien zu
einer Entfernung des Pankreastransplantates, bei Ziaja sogar 50% [2,123]. Bei Banga
et al. waren die Ursachen fir den Transplantatverlust vergleichbar mit unseren
Ergebnissen. Bei insgesamt sechs notwendigen Pankreatektomien waren drei
Thrombosen der Portalvene, eine Blutung sowie zwei intraabdominelle Nekrosen des
Duodenalsegmentes die Ursache fur die Pankreatektomie [70]. Auch die

Anastomoseninsuffizienz war eine wichtige chirurgische Komplikation, die zur
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Entnahme des Transplantats fuhrte [76]. Durch Umstellung auf die enterale

Drainagetechnik konnte diese Ursache jedoch drastisch reduziert werden [7, 82].

Ein weiteres grolRes Problem ergab sich aus den immunologisch bedingten
Komplikationen durch haufig auftretende Rejektionen [16,64]. Eine chronische
Transplantatpankreatitis erwies sich auch in dieser Studie als eine wichtige und haufige
Ursache fur eine Entnahme. Interessant war die Feststellung der Euro SPK Studie
2008, die eine hohere Rejektionsrate bei Patienten mit durchgemachter CMV-Infektion
sowie bei Patienten ohne Ganciclovir Prophylaxe fand [92,124]. Durchgeflihrte
Pankreatektomien durch Rejektionen konnten auch Troppmann et al. bestatigen,
ebenso wie einen Verlust durch primare Funktionslosigkeit des transplantierten
Pankreas [76].

4.5. Langzeitergebnis des Pankreas- und Nierentransplantates

45.1. Transplantatektomie von Pankreas und Niere

Bei 1,3% der Patienten wurde eine simultane Entnahme beider Organe durchgefuhrt.
Die vergleichenden publizierten Daten in der Literatur beschreiben eine

Explantationsrate beider Organe von 4,5% [70].

45.1.1. Einflussfaktoren flr die Transplantatektomie von Pankreas und Niere

Die vorliegende Studie fand einen Zusammenhang zwischen der kombinierten
Entnahme beider Organe und der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus. Vergleichende
Studien sind in der Literatur selten. Eine durchgefuhrte Studie von Banga et al. gab in
zwei Fallen als Grund fur eine kombinierte Entnahme chirurgische Komplikationen an.
In einem Fall lag der Grund fur eine gemeinsame Entnahme in einer vendsen
Pankreastransplantatthrombose. In dem anderen Fall war eine Nachblutung die
Ursache der kombinierten Entnahme [70]. Es kann angenommen werden, dass diese
Studie eine weitere Ursache fur einen verlangerten Krankenhausaufenthalt erkennbar
macht. Dass chirurgische Komplikationen eine grundlegende Ursache sein kdnnen, wird
durch unsere Ergebnisse zum Teil gestiutzt. Die vorliegenden Ergebnisse mussen
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jedoch mit groRer Zurlckhaltung beurteilt werden. Die vorliegende Studie, die nur drei
Patienten erfasst hat, ist aufgrund der geringen Anzahl nur bedingt verallgemeinerbar.
Des Weiteren liegen in der diesbezuglichen Literatur nur wenige Daten und Analysen

zur gemeinsamen Entfernung von Pankreas und Niere sowie deren Ursachen vor.
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5. Zusammenfassung

Die SPK ist die Therapie der Wahl beim Typ 1-Diabetiker mit (pra)terminaler
Niereninsuffizienz. In dieser Arbeit wurden retrospektiv die Ergebnisse von 230 Typ 1-
Diabetes Patienten nach SPK hinsichtlich Mortalitat und Transplantatdysfunktion bzw.

Transplantatektomie zwischen 1995 und 2008 untersucht.

Die Definitionen der Endpunkte lauteten Tod, Transplantatversagen mit Dialysepflicht
bzw. Insulinabhangigkeit sowie Transplantatektomie der Niere bzw. des Pankreas und
beider Organe. Die Auswertung erfolgte durch die Cox Regressionsanalyse mit
Kovariablen, die einen mdglichen statistischen Einfluss auf das Langzeitergebnis

hatten.

In der Auswertung zum Patiententberleben ergab sich eine mittlere Lebensdauer der
Verstorbenen nach SPK von 4,38 Jahren. Die Krankenhausaufenthaltsdauer stellte
hierbei eine signifikante Kovariable fir die Mortalitat dar. Nach Zusammenfassung der
retrospektiven Analyse ergab sich eine 1-, 5- und 10-JUR von 97,4%, 93,9% und
91,3%.

In Bezug zu den Langzeitergebnissen der Niere trat eine rezidivierende Dialysepflicht
im Mittel 4,93 Jahre nach SPK auf. Hierbei waren die Anzahl der Rejektionen, ein
positiver CMV-Status der Spender und Empfanger sowie die praoperative Dialysepflicht
signifikante Einflussfaktoren. Das Spenderalter zeigte ebenfalls eine Assoziation, wenn
auch nicht signifikant. Eine Transplantatnephrektomie wurde im Mittel nach 1,62 Jahren
durchgefuhrt, wobei sich die Kovariablen praoperative Dialysepflicht und Verweildauer
auf der Intensivstation signifikant darstellten. Die Kovariable Spenderalter zeigte zwar in
der Tendenz einen Zusammenhang, war jedoch nicht signifikant.

In der Auswertung zur Langzeitfunktion des Pankreas konnte eine dauerhafte
Insulinabhangigkeit im Mittel nach 2,0 Jahren nach Transplantation ermittelt werden.
Eine signifikante Beeinflussung zeigte sich in der Anzahl der Rejektionen. Eine
Transplantatpankreatektomie wurde im Mittel nach 0,78 Jahren durchgeflhrt.
Signifikante Kofaktoren waren die Anzahl der Rejektionen sowie eine frihzeitige

Insulinabhangigkeit nach Transplantation.
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Eine kombinierte Entnahme von Pankreas- und Niere fand im Mittel 10 Tage (0; 16)

nach SPK statt. Die Variable Krankenhaustage war signifikanter Einflussfaktor.
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7. Anhang

7.1. Eidesstattliche Versicherung

»ich, Korinna List, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Die kombinierte Pankreas- und
Nierentransplantation bei Patienten mit Typ 1 Diabetes und (pra)terminaler
Niereninsuffizienz -  Eine  retrospektive  Analyse zur  Mortalitat  und
Transplantatdysfunktion von 230 Patienten selbststandig und ohne nicht offengelegte
Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel

genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements
for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen)

entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die
in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Betreuer/in, angegeben
sind. Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei

denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind

mir bekannt und bewusst.*”

Datum Unterschrift
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7.2. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen
Version meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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