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Zusammenfassung

Indikationen fur eine kombinierte Pankreas-Nierentransplanta-
tion sind Patienten mit Diabetes mellitus Typ | und pré&- oder ter-
minaler Niereninsuffizienz. Bei noch normaler Nierenfunktion
ist eine isolierte Pankreastransplantation bei Patienten mit
extrem instabilem Diabetes und wiederholten metabolischen
Entgleisungen gerechtfertigt. Aufgrund der Multimorbiditét
von Diabetikern ist eine kritische Auswahl der Empféanger, ins-
besondere hinsichtlich kardialer Risikofaktoren, notwendig.
Die Fortschritte der simultanen Pankreas-Nierentransplantation
in den letzten Jahren wurden durch eine verbesserte Immun-
suppression und eine Standardisierung der chirurgischen
Technik erreicht. In Zentren werden inzwischen 1-Jahres-
Funktionsraten von 90 Prozent erreicht. Die Uberlebensrate der

Patienten ist nach Pankreas-Nierentransplantation auf lange
Sicht deutlich besser as nach ener isolierten Nierentrans-
plantation. Bei einem Teil der Patienten kann bel friihzeitiger
Transplantation ein Sistieren oder sogar eine Riickbildung der
diabetischen Spétschaden erreicht werden. Zusammenfassend
kann die kombinierte Pankreas-Nierentransplantation als
Standardverfahren fir die praterminal und terminal niereninsuf-
fizienten Typ-I-Diabetiker bezeichnet werden. Die Insellzell-
transplantation ist derzeit noch ein experimentelles Verfahren.
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Pathophysiologische Grundlagen

Beim Gesunden wird die Konzentration
des Blutzuckers innerhalb eines sehr en-
gen Bereiches Uber einen sensitiven Riick-
kopplungsmechanismus konstant gehal-
ten. Das Fehlen eines solchen Riickkop-
plungsmechnismus macht verstandlich,
dass beim diabetischen Patienten durch
exogene Insulinapplikation selbst bei
Durchfiihrung einer intensivierten Insulin-
therapie keine Normalisierung des Glu-
cosestoffwechsels erreicht wird. Folge
davon sind auf kurze Sicht akute
metabolische Entgleisungen, das heif}t
Hypo- oder Hyperglykamien. Wesentlich
gravierender sind jedoch die charakteri-
stischen diabetischen Spétschaden, die
auf eine jahrelange unzureichende
Kontrolle des Blutzuckerspiegels zu-
rickzufthren sind. Diese betreffen vor
alem die Nerven und Gefél3e im Bereich
der Extremitéten, der Nieren, des Herz-
ens, des Gehirns und der Augen. Die
Pankreastransplantation stellt im Mo-
ment das einzige Therapieverfahren dar,
durch das in einem hohen Prozentsatz
der Félle die physiologische, ruckkop-

plungsgesteuerte endogene Insulinsek-
retion wiederhergestellt werden kann.
Dielnselzelltransplantationist ein exper-
imentelles Verfahren (1).

Historischer Hintergrund

Die ersten erfolgreichen klinischen
Pankreastransplantationen wurden von
Kelly und Lillehei an der Universitéat von
Minnesota 1966 durchgefihrt. Ihre Tech-
nik bestand in der Transplantation eines
Pankreassegments in die Fossailiaca mit
Ligatur des Pankreasganges. Diese Tech-
nik resultierte in einer signifikanten
Inzidenz von Transpl antatpankreatitiden.
Deshalb erschien es notwendig, andere
Techniken zur Ableitung der exokrinen
Pankreassekretion zu entwickeln. Groth
in Stockholm fiihrte die Dinndarm-
drainagetechnik ein. Er verwendete da-
bei eine nach Y-Roux ausgeschaltete
Dunndarmschlinge mit temporérer, ex-
terner Audleitung des Pankreassekrets
durch einen kleinen Katheter. 1982
entwickelten Sollinger et a. an der Uni-

Diabetes mellitus Typ |

versitdt von Wisconsin in Madison das
Konzept der direkten Ableitung des
exokrinen Pankreassekrets in die Harn-
blase. Ca. 90 Prozent aller weltweit bis
jetzt durchgeftihrten Transplantationen
erfolgte durch die Verwendung eines
Pankreas-Duodenaltransplantats (gesam-
tes Pankreas) und einer Anastomose
zwischen dem Duodenal segment und der
Harnblase. Seit ca. 3-4 Jahren kommt es
zu einer Renaissance der Dinndarm-
drainagetechniken.

Indikationen

Die Pankreastransplantation kommt for
Patienten mit juvenilem Diabetes
(Diabetes mellitus Typ 1) in Betracht
(Tab. 1). Bei diesen Patienten besteht
innerhalb der Langerhansschen Inseln
ein selektiver, autoimmun bedingter
Ausfall der das Insulin produzierenden
Betazellen. Im Gegensatz dazu findet
sich bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ Il unter anderem eine hohe periphere
Insulinresistenz bei anfénglich hohen

- mit (pré&)terminaler Niereninsuffizienz: Smultane Pankreas-Nierentransplantation
indiziert (bei Ausschluss allgemeiner Kontai ndikationen);

- mit gut funktionierendem Nierentransplantat: Pankreas- nach
Nierentransplantation indiziert (bei Ausschluss allgemeiner Kontraindikationen)

- mit weitgehend normaler Nierenfunktion: isolierte Pankreastransplantation bei
Patienten mit extrem instabilem Diabetes und wiederholten metabolischen
Entgleisungen (vitale Bedrohung!) indiziert.

Tab. 1 Indikationen zur Pankreastransplantation bei Diabetes mellitus [4]
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peripheren Insulinkonzentrationen. Die
Indikation zur Pankreastransplantation
ist daher bei Typ-11-Diabetikern auch bei
Auftreten einer Insulinpflichtigkeit in
der Regel nicht gegeben.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ |
héngt die Indikation zur Pankreastrans-
plantation ganz wesentlich vom Ausmaf3
der gleichzeitig bestehenden Nierensché:
digung ab.

Typ-I-Diabetiker mit (pra-)termi-
naler Niereninsuffizienz

Fir diese Patienten stellt im Moment
trotz der Risiken der notwendigen Lang-
zeitimmunsuppression die Nierentrans-
plantation sicher das beste Nieren-
ersatzverfahren dar.

Im Hinblick auf die hohe Erfolgsrate und
das begrenzte zusétzliche Risiko durch
eine gleichzeitige Pankreastransplanta-
tion ist bel dieser Patientengruppe bei
Ausschluss allgemeiner Kontraindi-
kationen die Indikation zur simultanen
Pankreas-Nieren-Transplantation grund-
sétzlich gegeben. Im Hinblick auf die
Progredienz der Spéatschaden wird die
simultane Trans-plantation zunehmend
friher, das heilt vor Beginn der
Dialysepflichtigkeit, also bereits bei
einem Serumkreatinin von >250 pmol/I
erwogen.

Typ-1-Diabetiker mit gut funktion-
ierendem Nierentransplantat

Bel diesen Patienten ist die oben erwéh-
nte Akut- und Langzeitproblematik des
Diabetes mellitus weiter vorhanden. Bei
gut funktionierendem Nierentransplantat
(Serumkreatinin <200 umol/l) ist daher
die Indikation zur Pankreas- nach Nie-
rentransplantation bei Fehlen allgemein-
er Kontraindikationen ebenfalls grund-
sétzlich gegeben.

Im Moment ist allerdings die Erfolgs-
rate bei diesem Patientenkollektiv in-
folge der Transplantation von zwei
immunologisch unterschiedlichen Or-
ganen noch schlechter, alsbei Patienten
mit simultaner Pankreas-Nieren-Trans-
plantation.

Typ-I-Diabetiker mit weitgehend
normaler Nierenfunktion

Bei diesen Patienten besteht die Schwie-
rigkeit darin, die durch den Diabetes
mellitus eingeschrankte Lebensqualitét
und das Risiko der mdglichen diabetoge-
nen Akut — und Langzeitkomplikationen
gegeniiber den Risiken der nach einer
Transplantation notwendigen Langzeit-
immunsuppression abzuwégen. Die Indi-
kation zur isolierten Pankreastransplan-
tation wird daher im Moment nur bei
Patienten mit extrem instabilem Diabetes
und wiederholten schweren metabolis-
chen Entgleisungen generell anerkannt,
da solche Patienten nicht nur in ihrer
Lebensqualitét stark eingeschrankt, son-
dern oft auch vital bedroht sind. Bei
Patienten mit relativ stabiler Diabetes-
einstellung und guter Nierenfunktion ist
dagegen die Indikation zur isolierten
Pankreastransplantation vor alem im
Hinblick auf die unzureichenden Lang-
zeitergebnisse zur Zeit noch nicht ge-
geben.

Spezidlle Risikofaktoren und Kontra-
indikationen

Aufgrund der Multimorbiditédt von
Diabetikern miissen sdmtliche Organ-
systeme (Herz, Lunge, Gastro-intestinal -
trakt, Urogenitaltrakt, Geféle, Gehirn,
Augen, Zadhne, HNO-Bereich, Endo-
krinium, Knochen) auf mégliche Begleit-
erkrankungen hin umfassend und ge-
gebenenfalls invasiv untersucht werden.
Das Risiko eines perioperativen Myo-
kardinfarktes ist bei nicht entsprechend
selektionierten Patienten erheblich. Eine
préoperative Koronarangiographie ist
daher unabhéngig von den subjektiven
Beschwerden bei dlen Patienten zu
fordern.

Aufgrund der bei Diabetikern héufig
anzutreffenden schweren peripheren Ma-
kro- und Mikroangiopathie weisen viele
Patienten einen Zustand nach Apoplex,
eine teilweise oder vollsténdige Erblin-
dung, einen Zustand nach Myokardin-
farkt und/oder nach Amputationen unter-
schiedlichen Ausmales auf. Bel solchen

Patienten besteht keineswegs per se eine
Kontraindikation zur Pankreastrans-
plantation, da das perioperative Risiko
haufig durchaus noch vertretbar ist. Zu
bedenken ist zudem, dal? diese Patienten,
was den Zugewinn an subjektiver Le-
bensqualitét betrifft, im Einzelfall von
einer Pankreastransplantation oft beson-
ders profitieren.

Bei geplanter Blasendrainage des exokri-
nen Pankreassekretes sollte das Ausmal}
einer neurogenen Blasenentleerungs-
stérung mittels  Restharnbestimmung
und Blasenmanometrie unbedingt abge-
klart werden. Wichtig ist auch wie bei
dlen anderen Organtransplantationen
der sichere préoperative Ausschluss
eines Infektfokus, ein virologischer
Status (CMV, EBV, HepatitisB, C, HIV)
sowie die Bestimmung der Blutgruppe.
Eine HLA-Typisierung hat im Gegensatz
zur isolierten Nierentransplantation fur
die Organauswahl nur eine untergeord-
nete Bedeutung. Wegen des diabetischen
Spétschadens sollte das Empfangeralter
nicht Uber 45-50 Jahren liegen. Des-
weiteren ist infolge der Iebenslangen
Immunsuppression eine gute Comp-
liance der Patienten Voraussetzung.
Absolute Kontraindikationen sind beste-
hende bosartige Tumorerkrankungen,
nicht sanierte akute und chronische
Infektionen und eine fortgeschrittene
Leberzirrhose.

absolut

Bestehende bosartig Tumorerkrankungen
Bestehende akute und chronische
Infektionen

Fortgeschrittene Leberzirrhose

relativ

Alter >45-50 Jahre

Fortgeschrittene diabeti sche Spatschaden
Schlechte Compliance
Tab. 2 Kontraindikation zur Pankreastransplantation

Organspende und ex situ-Praparation
Als Spender kommen kreislaufstabile,
hirntote Patienten zwischen 5 und 55
Jahren infrage. In letzter Zeit wurden
auch Organe von Spendern unter 10
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Jahren erfolgreich transplantiert. In der
Regel erfolgen die Organentnahmen als
kombinierte Leber-Niere-Pankreasex-
plantationen. Hohe Adrenalin/ Norad-
renalindosen zur Kreislaufstiitzung,
schwerwiegende langerdauernde hypo-
tensive Phasen, systemische Infektionen,
eine Tumoranamnese, ein Zustand nach
akuter oder chronischer Pankreatitis und
ein frisches Pankreastrauma stellen
Ausschlusskriterien fur eine Pankreas-
spende dar. Eine relative Kontraindi-
kation liegt bei stark verfettetem
Pankreas vor. Die aktuellen Amylase-,
Lipase- und Glucosewerte sind keine
sicheren Parameter zur Verwendbarkeit
des Organs. Die Organprotektion erfolgt
heute fast nur noch mit der University of
Wisconsin-Ldsung und nur selten mit der
HTK (Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat)
- Lésung nach Bretschneider. Bei der
Organentnahme und der ex situ-Pr&
paration ist von entscheidender Bedeu-
tung, dass Leber und Pankreas eine
gemeinsame arterielle und vendse
Versorgung haben (Truncus coeliacus,
eventuell Arteria mesenterica superior,
Vena portag) und dass im Oberbauch
eine ganze Anzahl von anatomischen
Variationen existieren. Es besteht Einig-
keit dartiber, dassdie Arterialienalisund
die Arteria mesenterica superior am
Pankreas und die Arteriae hepatica com-
munis und propria bei der Leber ver-
bleiben. Bei der Prdparation in tabula
wird das Duodenal segment auf etwa 10
cm gekirzt und die arteriellen Gefélle
und gegebenenfalls auch die Vena portae
durch vom Spender entnommene
Geféldtransplantate rekonstruiert (Abb. 1).

Empfangeroperation

Die Implantation von Pankreas und
Niere erfolgt Uber eine mediane La-
parotomie. Aus technischen Griinden
werden das Pankreas in den rechten
Unterbauch und die Niere in den linken
Beckenbereich implantiert. Die Gefél3e
des Pankreastransplantats werden an die
rechte Arteria iliaca communis und — je
nach kranialer oder kaudaler Lage des

Abbildung 1:

Pankreas-Duodenum Transplantat

1 =Venaportae, 2 = Arteriailiacainterna
(Spender), 3 = Arterialiendlis,

4 = Arteriailiaca externa (Spender),

5 = Arteria mesenterica superior

Pankreaskopfes— an die Vena cavainfe-
rior oder Vena iliaca externa ange-
schlossen (Abb. 2). Dies fuhrt zu einer
systemisch ventsen Drainage des Blu-
tes aus dem Transplantat. Um eine por-
tal-ventse Drainage zu erreichen, kann
dieVenaportae des Transplantates alter-
nativ an die Vena mesenterica superior
oder direkt mit der Vena portae des
Empféangers anastomosiert werden.

Diese Technik ist jedoch mit eéinem ho-

heren postoperativen Risiko (ventse
Thrombose im M esenterial stromgebiet)
verbunden und wird derzeit nur in
Einzelfallen durchgefuhrt. Zur Ableit-
ung des exokrinen Pankreassekrets wird
das Duodenalsegment weltweit in zu-
nehmender Haufigkeit direkt mit dem
Dunndarm Seit-zu-Seit oder mit einer
ausgeschalteten Roux-Schlinge anasto-
mosiert  (Dunndarmdrai nagetechnik).
Die Blasendrainagetechnik durch eine
Seit-zu-Seit-Anastomose zwischen dem
Duodenalsegment und der Harnblase
wird wegen der bekannten Langzeit-
probleme  (Harnwegskomplikationen,
metabolische Azidose) zunehmend sel-
tener durchgefiihrt. Wegen der bei die-
sen Patienten haufig vorkommenden
stenosierenden Arteriosklerose miissen
gelegentlich in dem Bereich der Iliacal-
Arterien Desobliterationen oder Patch-
Plastiken durchgefihrt werden. Von vie-
len Zentren wird die gleichzeitige
Appendektomie empfohlen. Im Falle
einer simultanen Pankreas-Nierentrans-
plantation wird die Niere anschlief3end
Uber denselben Zugang intraperitoneal
auf der linken Seite implantiert (Abb.
3). Bel entsprechenden personellen
Moglichkeiten kann wahrend der Pr&-
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paration des Pankreastransplantats ex
situ von einem zweiten Team die Niere
implantiert werden. Daraus resultiert
eine kurze kalte Ischdmiezeit mit einer
hohen initialen Funktionsrate des
Nierentransplantats. Eine primére Nie-
renfunktion erleichtert in der postopera-
tiven Phase das Management der Volu-
mentherapie, die Medikamentendosie-
rung und das |mmunmonitoring.

I mmunsuppression

In den letzten Jahren wurde durch eine
Optimierung der Immunsuppression in
Form der Quadruple-Induktionstherapie
die Inzidenz der Abstof3ungsreaktionen
auf etwa 30 Prozent gesenkt.

Die derzeit mehrheitlich durchgefihrte
Immunsuppression beinhaltet préopera-
tiv die Gabe von polyklonalen Anti-
kérpern ("single-shot-ATG”) und post-
operativ von Tacrolimus oder Cyclo-
sporin (Neoral), Mycophenolat-Mofetil
und Steroiden.

Ergebnisse

Patienten mit einem voll funktionsfahi-
gen Pankreastransplantat bendtigen kein
exogenes Insulin, mussen keine Diét
mehr einhalten und weisen ein vdllig
normales Blutzuckertagesprofil sowie
einen normalen HBA 1.-Wert auf. Fast
alle endokrin relevanten Parameter wer-
den normalisiert. Das Risiko einer
akuten AbstoRRungsreaktion geht nach
4 bis 6 Monaten deutlich zurtick.

Auf léngere Sicht kann die anfangs
intensivere immunsuppressive Therapie
reduziert werden. Transplantatverluste
durch chronische AbstofRung sind ge-
ring. Ebenso ist ein Funktionsverlust des
Pankreastransplantats durch ein Rezidiv
der Autoimmunerkrankung extrem sel-
ten. Wegen der Langzeitprobleme der
Blasendrainage fir die exokrine Pankreas-
sekretion gewinnt die Dinndarm-
drainage zunehmende Bedeutung. In-
wieweit die milde Hyperinsulindmie
nach systemisch-ventser Drainage ei-
nen negativen Einfluss zum Beispiel auf
die Progression der Arteriosklerose hat,

wird kontrovers diskutiert. Sollinger et
a. berichteten Uber die Erfahrung mit
500 kombinierten Pankreas-Nieren-
transplantationen seit 1985 (6). In die-
ser weltweit gréfiten Serie lag das 1-, 5-
und 10-Jahresiiberleben der Patienten
bei 96, 88 und 76 Prozent, der Nieren-
funktion bei 89, 80 und 67 Prozent und
der Pankreasfunktion bei 87, 78 und 67
Prozent. Diese Daten liegen im Bereich
der Ergebnisse der klinisch fest eta-
blierten Leber- und Nierentransplan-
tation. In Langzeitstudien zeigt sich,
dass die Uberlebensrate von Patienten
mit Typ-1-Diabetes und terminaler
Niereninsuffizienz nach einer simulta-
nen Pankreas-Nierentransplantation
signifikant besser ist als nach einer
isolierten Nierentransplantation (5, 7).
Auch ist zwischenzeitlich erwiesen, dal3
die Normalisierung des Glukosemeta-
bolismus nach erfolgreicher Pankreas-
transplantation bei einem Teil der
Patienten zu einem Sistieren oder gar
einer Besserung der diabetischen Spét-
schéaden fuhrt. Morphologische Unter-
suchungen von Nierenbiopsien durch
Fioretto et al. ergaben Ruickbildungen
der diabetischen Schadigung bei Pa-
tienten mit Uber 5 Jahre funktionieren-
den Pankreastransplantaten (2). In der
Studie von Gaber et al. zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der kardialen
Funktion nach simultaner Pankreas-
Nierentransplantation (3). Insgesamt
zeigen die Ergebnisse im Schrifttum,
dass die positiven Effekte einer erfol-
greichen Pankreastransplantation auf
Mortalitét und diabetische Spatschéden
erst nach 4-5 Jahren zum Tragen kom-
men. Andererseits besteht kein Zweifel,
dass bei diabetischen Spétschéden ein
"point of no return” existiert, nach
dessen Uberschreitung eine Normal-
isierung des Glucosestoffwechsels zu
keiner Verbesserung mehr fihrt.
Deshalb profitieren Patienten mit wenig
fortgeschrittenen Spétschaden auf lange
Sicht am meisten von einer Pankreas-
transplantation. Bei praktisch allen
Patienten ist zirka 1 Jahr nach erfolgrei-

cher Transplantation ein deutlicher
Zuwachs an L eistungsfahigkeit, subjek-
tivem Wohlbefinden und allgemeiner
L ebensqualitét feststellbar.

Wir fuhrten an der Universitét Leipzig
seit Oktober 1998 19 kombinierte
Pankreas-Nierentransplantationen  bei
Patienten mit Typ-I-Diabetes mellitus
durch. Es trat keine OP-Letalitéat auf.
Alle Patienten haben eine gute Nieren-
funktion mit einem Kreatinin unter 120
pmol/l und 17 Patienten ein gut funk-
tionierendes Pankreastransplantat. Bei
zwei Patienten mufite das Pankreas-
transplantat infolge Pankreatitis bezie-
hungsweise Transplantatthrombose bei gut
funktionierender Niere entfernt werden.
Einer dieser beiden Patienen wurde
inzwischen erfolgreich retransplantiert.

Die kombinierte Pankreas-Nierentrans-
plantation kann aufgrund der weltweit
erreichten Ergebnisse als Standardver-
fahren fir préermina und termina
niereninsuffiziente Typ-1-Diabetiker be-
zeichnet werden. Die Fortschritte in den
letzten Jahren kdnnen im wesentlichen
auf eine verbesserte Immunsuppression
und die Standardisierung der chirurgis-
chen Technik (Pankreas-Duodenaltrans-
plantation; Dinndarm- oder Blasendrai-
nage) zuriickgeftihrt werden. Von der
amerikanischen Diabetesvereinigung
wird die simultane Pankreas-Nieren-
transplantation al s therapeutische Option
fir diese Patienten akzeptiert und die
Insalzd Itransplantation derzeit a's experi-
mentelles Verfahren betrachtet (1).
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Abbildung 2:
Intraoperativer Situs unmittelbar nach Reperfusion des
transplantierten Pankreas

4. Hopt UT: Pankreastransplantation. In: Lippert
H (Hrsg) Praxis der Chirurgie, Allgemeine und
Viszeralchirurgie. 1998, Georg Thieme Stuttgart
New York S. 804

5. Smets Y, Westendorp R, vand der Pijl J et
al.:Effect of simultaneous pancreas-kidney trans-
plantation on mortality of patients with type-1
diabetes mellitus and end-stage renal failure. The
Lancet 1999, 353: 1915-1919

Abbildung 3:
Intraoperativer Situs des Nierentransplantats
nach Reperfusion

6. Sollinger H, Odorico J, Knechtle S et
al.:Experience with 500 simultaneous pancreas-
kidney transplants. Ann Surg 1998, 228: 284-296
7.Tydén G, Bolinder J, SoldersG et al.: Improved
survival in patients with insulin-dependent
diabetes mellitus and end-stage diabetic ne-
phropathy 10 years after combined pancreas and
kidney transplantation. Transplantation 1999, 67:
645-648

Korrenspondenzadresse:

PD Dr. H. Witzigmann

Universitét Leipzig, Zentrum fur Chirurgie
Chirurgische Klinik und Poliklinik 11
Abdominal-, Transplantations- und
Gefélchirurgie, Liebigstralle 20a, 04103 Leipzig

Artikel eingegangen: 18. 2. 2000
Artikel nach Revision angenommen: 6. 4. 2000

Arzteblatt Sachsen 12/2000

569



