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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 DIABETES MELLITUS: EINE HAUFIGE STOFFWECHSELERKRANKUNG

Der menschliche Koérper und seine physiologischen und biochemischen Prozesse
beeindrucken auf allen Ebenen durch ihre Komplexitat. Regelkreise und Signalkaskaden
erzeugen ein hormonelles Gleichgewicht, welches fir essentielle Koérperfunktionen
unverzichtbar ist. Storungen einzelner Steuerelemente konnen fur die Homdostase des
Organismus verheerende Folgen nach sich ziehen.

Der Glukosestoffwechsel wird von unterschiedlichen regulierenden Organsystemen
beeinflusst und kontrolliert. Ein wichtiges Kontrollzentrum bildet der endokrine Anteil des
Pankreas, welcher mittels hormoneller Sekretion eine Erhdhung und Verminderung des
Blutzuckerspiegels initiieren kann. Ein wichtiger Botenstoff im Kohlenhydratstoffwechsel ist
das, von den B-Zellen des Pankreas produzierte Hormon, Insulin.” Durch eine Stérung
intrinsischer Regulationsmechanismen kann es zu chronischen Hyperglykdmien kommen, die
bei Erfullung gewisser Diagnosekriterien als Diabetes mellitus bezeichnet werden. In
Abhangigkeit von der Atiologie des chronisch erhéhten Blutzuckerspiegels, lassen sich
verschiedene Arten klassifizieren. Am haufigsten treten in der hiesigen Gesellschaft die
Formen des Diabetes mellitus Typ | (DM 1) und Il auf. Wahrend sich Diabetes mellitus Typ Il
(DM 11) haufig auf dem Boden eines metabolischen Syndroms im héheren Erwachsenenalter
entwickelt, spielen beim Typ | immunologische Prozesse eine tragende Rolle. Bei letzterem
werden durch humorale und immunzellvermittelte Abwehrprozesse des spezifischen
Immunsystems die [(-Zellinseln des Pankreas angegriffen und zerstoért, was zu einem
absoluten Mangel des blutglukosesenkenden Hormons Insulin fuhrt. In Akutsituationen kann
sich ein DM | als Hyperglykamisches Koma mit metabolischer Azidose und Hypovolamie
manifestieren und bedarf einer zigigen Therapie. Nachfolgend an die Erstmanifestation des
Typ I, welche oft im Kindes- und Jugendalter stattfindet, sind jene Patienten bis an ihr
Lebensende auf exogene Insulinapplikationen angewiesen und erleiden trotz optimierter
Therapieregime oftmals Spatkomplikationen und Einschrankungen der Lebensqualitat.?
Aufgrund stetig steigender Pravalenzen in den letzten Jahren ist eine adaquate Therapie fir
das Vermeiden von Spatkomplikationen sowie das Erzielen einer hohen Lebensqualitat

unabdingbar.?




EINLEITUNG

1.1.1 SPATKOMPLIKATIONEN

Bis zur Auspragung der Spatkomplikationen kénnen Monate bis Jahre vergehen. Prinzipiell
entstehen sowohl mikro- und makroangiopathische Komplikationen im Laufe der
Erkrankungsdauer.

Die makroangiopathischen Komplikationen, welche die groften und mittleren arteriellen
GefalRe betreffen, entstehen durch eine Schadigung der innersten Schicht der Arterien, der
Intima. Die Ablagerung von Stoffwechselprodukten flhrt zur Verkalkung sowie Verdickung der
GefaRwande und somit zur Endotheldysfunktion.* Die daraus resultierende Lumeneinengung
der arteriellen Gefafde kann sich klinisch in Form einer koronaren Herzkrankheit (KHK), einer
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) oder einer arteriellen Verschlusskrankheit
der Hirnarterien(CAVK) darstellen. Lebensbedrohliche kardiovaskulare Ereignisse in Gestalt
eines Myokardinfarktes oder eines ischamischen Schlaganfalls kénnen die Folgen sein.?
Durch dauerhaft erhdhte Blutglukosekonzentrationen kommt es im Verlauf zu einer enzym-
unabhangigen Glykosylierung von Proteinen der endothelialen Basalmembran. Diese
Glykosylierung fuhrt nachfolgend zur Verdickung dieser und somit zur Verstopfung der
Kapillargebiete. Diese Form der GefalRschadigung wird Mikroangiopathie genannt und kann
sich in nahezu jedem Kapillargebiet ausbilden. Klinisch lasst sich oft eine diabetische
Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie nachweisen, welche zu einer terminalen
Niereninsuffizienz, Erblindung und Polyneuropathie fihren koénnen. Neuropathie und
Durchblutungsstoérung kénnen durch synergistisch wirkende pathologische Prozesse ebenfalls
zum diabetischen Fuldsyndrom fiihren, welches bei resultierender Nekrose und Gangran eine

Amputation der betroffenen Extremitat zur Folge haben kann.?

1.1.2 THERAPIEMOGLICHKEITEN DES DM |

Ziel der therapeutischen Anstrengungen ist die langfristige Normalisierung des
Blutglukosespiegels und Vermeidung von diabetischen Spatkomplikationen. Aufgrund des
absoluten Insulinmangels sind die Patienten mit DM | auf Insulingaben angewiesen. Nach
adaquater Schulung kann eine intensivierte Insulintherapie (ICT) in Form eines Basis-
Boluskonzeptes angewandt werden, um physiologische Insulinspiegel nachzuempfinden. Dies
ist entweder in Form einer intensivierten konventionellen Insulintherapie oder einer
Insulinpumpentherapie moglich. Die Herangehensweise stutzt sich auf die Verabreichung des
Basis-Insulinbedarfs in Kombination mit Bolusgaben in Abhangigkeit von den verzehrten
Mahlzeiten. Dennoch ist eine haufige subkutane Punktion bei der ICT notwendig und das
Risiko fur Infektionen bei der Insulinpumpentherapie allgegenwartig. Zur Verbesserung der

physiologischen Blutglukosekonzentrationen kann auch eine operative Therapie in Betracht
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EINLEITUNG

gezogen werden. Hierbei werden Inselzellen oder das gesamte Pankreasorgan transplantiert,

um eine Unabhéngigkeit von der taglichen exogenen Insulinapplikation zu erzeugen.?

1.2 PANKREASTRANSPLANTATION

Mehrmals tagliche Insulinapplikationen und die immer wiederkehrende Fahrt zur Dialyse
gehoéren zum Hauptbestandteil des Tages- und Wochenablaufs vieler Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz im Rahmen eines DM |. Mit dem Meilenstein der ersten erfolgreichen
Pankreas-Nierentransplantation (PNTX) wurde 1966 durch Kelly und Lillehei der Weg flir einen
neuen therapeutischen Ansatz geebnet.®

Nach heutigen Standards unterliegt die Organspendeprozedur erprobten Ablaufen. Zunachst
muss eine unabhangige Diagnostik zur Feststellung des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls
erfolgen und die Zustimmung zur Organspende durch die Angehdrigen oder auch durch den
Spenderpatienten selbst vorliegen. AnschlielRend wird bis zum Transplantationszeitpunkt eine
organprotektive Intensivtherapie fortgeflihrt. Weiterhin wird eine ausflihrliche Diagnostik zur
Feststellung von Infektionen oder Organschaden durchgefihrt. Die Deutsche Stiftung
Organtransplantation (DSO) begleitet diesen diagnostischen Prozess und plant die
Explantation sowie den Transport der Spenderorgane. Die Vermittlung der enthommenen
Organe wird nach Meldung des Transplantationsprozesses durch Eurotransplant (ET)
Ubernommen.

Durch die Grindung von ET 1967 entstand eine Ubergeordnete Organisation, welche die
Spender- und Empfangerpatienten aus verschiedenen europaischen Landern verwaltet und
anhand individueller und immunphanotypischer Eigenschaften eine bestmdgliche Allokation
der vorhandenen Organe vornimmt. Nach Auswahl des passenden Empfangers erfolgt die

Implantation der Organe und der Beginn der immunsuppressiven Therapie.®

1.2.1 INDIKATION

Die Hauptindikation zur Transplantation der Bauchspeicheldrise stellt der juvenile Diabetes
mellitus (Typ I) mit Nachweis von Autoantikérpern im Blut dar.” Hierbei ist zu beachten, dass
die Transplantationsindikation vor allem fur Patienten mit terminaler oder praterminaler
Niereninsuffizienz zu stellen ist. Bei noch gut erhaltener Nierenfunktion muss eine individuelle
Gegenulberstellung von Transplantationsrisiken und —nutzen erfolgen, da auch bei jenen
Patienten die klinische Symptomatik der diabetischen Spatfolgen im Verlauf mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit sichtbar werden wird.®

Nach schweren abdominellen Traumata und chronischen Entzindungen der

Bauchspeicheldrise kann eine Pankreatektomie angezeigt sein. Auch bei solchen Patienten

3



EINLEITUNG

kann eine Pankreastransplantation in Erwagung gezogen werden, um das Risiko flr

Spatschaden zu minimieren und die Lebensqualitat zu verbessern.?

1.2.2 ZAHLEN DER PANKREASTRANSPLANTATION

Seit des operativen Durchbruchs in der Therapie der Pankreasinsuffizienz 1966, wurde das
Verfahren der Pankreastransplantation bis Ende 2020 weltweit (iber 63.000 Mal praktiziert.®
Durch eine Weiterentwicklung der Methodik sowie einer Optimierung von Immunsuppression
und Operationstechnik, hat sich das 1-Jahres-Patiententberleben von 67% (1966) auf 98%
im Jahr 2018 immens verbessert.™

Deutschlandweit warten jahrlich hunderte Menschen mit Organdysfunktionen auf ein
passendes Spenderorgan, wobei sich nur fir einen Bruchteil der Patienten dieser Traum
erfullt. Allein zu Beginn des gewahlten Betrachtungszeitraums im Jahr 2004 gab es zu den
bestehenden Wartelistenpatienten 213 Neuanmeldungen fir ein Spenderpankreas. 187
Wartenden konnte mittels Transplantation geholfen werden." Schon damals zeigte sich die
massive Diskrepanz zwischen Organangebot und -nachfrage deutlich.

Seit 2013 lasst sich eine kontinuierliche Abnahme von Pankreastransplantationen
verzeichnen. Der Tiefpunkt wurde im Jahr 2017 mit nur 72 Transplantationen erreicht.'?
Weltweit zeichnet sich dieser Trend ebenfalls ab. Im Jahr 2020 wurden verteilt auf 42 Lander
1.970 Pankreastransplantationen durchgefuhrt. Im Vergleich zum Vorjahr liel® sich somit eine
Abnahme der Transplantationsaktivitat um 16% verzeichnen.'

Dieser Ruckgang der Transplantationen zeigt sich naturlich auch auf Ebene des
Transplantationszentrums Rostock. Wahrend 2004 dreizehn Pankreastransplantationen
stattfanden, waren es im Jahre 2016 nur noch vier. Der Abwartstrend der Spenderzahlen lasst
sich fur jedes Organ feststellen.'? Die Ursachen hierfiir sind vielfaltig. Zum einen wird durch
das Fehlen ausreichender organisatorischer Strukturen ein Meldedefizit in den
Entnahmekrankenhdusern dafur verantwortlich gemacht. Dieses fuhrt dazu, dass Patienten
mit Hirnfunktionsausfall auf Intensivstationen nicht auf eine Spendertauglichkeit durch die
DSO gepruft werden.' Des Weiteren spielt eine fehlende schriftliche Zustimmung bei
prinzipiell bestehender Organspendebereitschaft der Patienten eine tragende Rolle. In jenen
Fallen muss die Entscheidung zur Organspende durch emotional erschitterte Angehorige

getroffen werden, wodurch es oft zu einer Ablehnung dieses Prozesses kommt.®
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1.2.3 ARTEN DER PANKREASTRANSPLANTATION

Eine Pankreastransplantation kann, in Abhangigkeit von Organaufkommen und
Empfangercharakteristik, auf verschiedenen Wegen erfolgen. Am haufigsten zur Anwendung
kommt die simultane Pankreas-Nieren-Transplantation (SPK), da die Nierentransplantation,
trotz lebenslanger Immunsuppression, ein hervorragendes Nierenersatzverfahren darstellt.
Ohne optimale Einstellung des bestehenden Diabetes mellitus wirde jedoch die
Grunderkrankung eine erneute Schadigung des Transplantats nach sich ziehen. Um diesem
Prozess entgegen zu wirken, wird zeitgleich das Pankreas transplantiert und somit ein
physiologischer Glukosestoffwechsel erzielt. Weiterhin gibt es die seltenere genutzte
Méglichkeit der isolierten Pankreastransplantation (PTA) bei schlecht -einstellbaren
Diabetespatienten,  Pankreastransplantatversagen oder im Einzelfall auch bei
Pankreasinsuffizienzen anderer Genese. Aufgrund des vorherrschenden
Spenderorganmangels ist es in einigen Fallen nicht mdglich Pankreas und Niere von einem
Spenderpatienten zu erhalten. Aul’erdem nehmen einige Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz auch die Nierenlebendspende in Anspruch. In beiden Fallen kann eine
zweizeitige Pankreastransplantation nach initial durchgefiihrter Nierentransplantation, also

eine ,Pancreas after Kidney“-Transplantation (PAK), im Verlauf erfolgen.®1®

1.2.4 OPERATIONSTECHNIKEN

Im Laufe der Jahre etablierten sich verschiedene Herangehensweisen fur die Transplantation
von Niere und Pankreas. Zumeist erfolgt eine Implantation des Pankreas in die rechte und die
Implantation der Niere in die linke Fossa iliaca.®

Als hervorstechende Diskussionspunkte zeigten sich sowohl die exokrine, als auch die
endokrine Drainage des Pankreastransplantats. Zu Beginn der Pankreastransplantationen
wurde eine exokrine Drainage Uber eine Anastomose zwischen Spenderduodenalsegment
und Empfangerharnblase praferiert. Diese sogenannte Blasendrainage (BD) bot neben der
leichteren Anastomosetechnik ebenfalls den Vorteil des Pankreasenzym-Monitorings Gber den
Urin sowie die gute Punktionsmdglichkeit des Transplantats transurethral. Die
vorherrschenden Komplikationen ergaben sich anhand der N&he zum Urogenitaltrakt.
Metabolische Entgleisungen durch den hohen Verlust von Natriumbikarbonat und Wasser
sowie kritische Infektionen und Harnrohrenstrikturen waren die Folge.!” Seither fand ein
Wandel in der chirurgischen Technik der exokrinen Drainage statt, sodass die
Dinndarmdrainage (DD) zur Anwendung kam und bis heute als Standardmafl3nahme
durchgefuhrt wird. Dabei wird eine Verbindung zwischen Duodenalsegment des Spenders und

einer Diinndarmschlinge, zumeist einer Jejunalschlinge, des Empfangers geschaffen.® '’
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Ein weiterer wichtiger Schritt in der Implantation eines Pankreas ist die Herstellung einer
endokrinen Drainage. Daflir existieren grundsatzlich die Mdglichkeiten des systemischen-
oder des portalvenésen Abflusses. Flr den vendsen Anschluss des Pankreas an den
systemischen Kreislauf, wird eine Anastomose zwischen Spenderpfortader und Vena iliaca
communis (V. iliaca com.) bzw. Vena cava inferior (V. cava inf.) hergestellt. Alternativ kann
eine Eingliederung des vendsen Pankreasabflusses in den enterohepatischen Kreislauf
erfolgen. Um dies zu verwirklichen, wird eine Verbindung zwischen der Spenderpfortader und
der Vena mesenterica superior (V. mesent. sup.) des Empfangers geschaffen. Letztere kann
bei der Prophylaxe der chronischen Hyperinsulinamie einen positiven Einfluss nehmen, da der
Abfluss des Transplantats dem First-Pass-Effekt (FPE) der Leber unterliegt.® Der FPE entsteht
durch einen Durchfluss des vendsen Blutes aus dem Verdauungstrakt durch die Lebersinus,
in welchen teilweise eine Metabolisierung und Entgiftung von Wirkstoffen, Hormonen und
anderer sich im Blut befindlicher Substanzen stattfinden.'® Somit wird auch das sezernierte
Insulin durch die Lebersinus transportiert und teilweise metabolisiert. Bei vendsem Anschluss
an den systemischen Kreislauf entfallt dieser Schritt der Metabolisierung dementsprechend.

Die nachfolgende Abbildung zeigt die skizzierte Darstellung einer maoglichen
Pankreasimplantation in die rechte Fossa illiaca mit Duodenojejunostomie und systemisch-

venoser Anastomose.

ABBILDUNG 1: PNTX MIT DUODENOJEJUNOSTOMIE UND SYSTEMISCH-VENOSER ANASTOMOSE (EIGENE DARSTELLUNG)
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1.2.5 IMMUNSUPPRESSION

Um nach erfolgreicher Transplantation einen Angriff des implantierten Gewebes durch
kérpereigene Immunreaktionen zu unterbinden, folgt eine immunsuppressive Therapie. Uber
die Jahre wurden unterschiedliche Therapiestrategien mit verschiedenen immunsuppressiven
Substanzen angewendet. Die im betrachteten Intervall an der Universitatsmedizin Rostock
angewendeten Arzneimittel werden im Folgenden kurz vorgestellt. Im Allgemeinen beginnt die
Therapie bereits bei Narkoseeinleitung und wird postoperativ mittels Erhaltungstherapie

fortgesetzt."® Folgende Abbildung gibt einen Uberblick tber jene Arzneimittel und deren

Angriffspunkte.
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ABBILDUNG 2: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER WIRKMECHANISMEN DER IMMUNSUPPRESSIVA(EIGENE DARSTELLUNG)

1.2.5.1 Glukokortikoide

Die immunsuppressive Wirkung kommt vor allem durch eine Inhibition der zellularen

Immunantwort zustande, welche mafgeblich durch eine Synthesehemmung von Interleukin-1
(IL-1) und -2 hervorgerufen wird.?® Neben der gewlinschten antiinflammatorischen Wirkung,
beeinflussen Glukokortikoide ebenfalls den Glukosestoffwechsel und koénnen bei
Langzeittherapien im Rahmen eines iatrogenen Cushing-Syndroms zu vielfaltigen
Nebenwirkungen fiihren.?°

Methylprednisolon (Pred) aus der Gruppe der Glukokortikoide wurde sowohl als Induktions-
als auch als initiale Erhaltungstherapie genutzt. Dabei erfolgt die erste Gabe hochdosiert
intraoperativ und wird aufgrund der diabetogenen Wirkung der Glukokortikoide bis zum achten

postoperativen Tag ausgeschlichen.®2!
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1.2.5.2 Polyklonale Antikérper

Das genutzte Antithymozytenantigen (ATG) wird aus Kaninchen gewonnen und zur

Induktionstherapie der Immunsuppression bei Transplantationen genutzt. Als selektives
Immunsuppressivum entfaltet es seine Wirkung auf T-Lymphozyten und verfolgt vermutlich
dessen Depletion. ATG bindet Molekile, welche im Rahmen einer Immunreaktion die zellulare
Immunantwort aktivieren. Im Folgenden kommt es zur immunvermittelten Elimination der
Lymphozyten. In Folge dessen lassen sich haufig auftretende Nebenwirkungen, wie z.B.
Leukopenien, erklaren. Des Weiteren gehdren auch Fieber, Infektionen und Hypotonie zu den

einzukalkulierenden Nebenwirkungen bei der Anwendung von ATG.??

1.2.5.3 Calcineurin-Inhibitoren

Durch die Hemmung des Enzyms Calcineurin in T-Helfer-Lymphozyten, wird ein wichtiger
Signalweg, welcher unter anderem die Bildung von Interleukin-2 (IL-2) ansto3t, blockiert und
damit auch die davon abhangige Proliferation der Lymphozyten. Es entsteht somit eine
Blockade der zellularen Immunantwort. Im Gegensatz zu den Glukokortikoiden, erfolgt ein
geringerer Eingriff in den Kohlenhydratstoffwechsel.?® Zwei Substanzen aus jener Stoffklasse
werden klassischerweise verwendet. Folgende schematische Abbildung demonstriert zum
einen die Wirkmechanismen der Calcineurin-Inhibitoren sowie zum anderen die der mTor-

Inhibitoren.

Cyclosponin A)( Tacrolimus

FKBP 12

!

FKBP 12

I@

e\ ¥E
Calcineurin Interleukin 2 [E mTOR
Hemmung der Hemmung der
Interleukin-2-Bildung Interleukin-2-Wirkung
T-Helfer-lymphozyt zytotoxischer oder T-Helfer-Lymphozyt

ABBILDUNG 3: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER WIRKUNG VON MTOR -UND CALCINEURIN-INHIBITOREN
(EIGENE DARSTELLUNG)
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e Cyclosporin A
Seit der Einfihrung von Cyclosporin A (Cs A) in das Therapieregime nach

Organtransplantation, konnte eine deutliche Steigerung der Erfolgsquote verzeichnet werden.
Allerdings erfolgt bereits im Darmwandepithel eine Metabolisierung durch Enzyme des
Cytochrom-P450-Komplexes (CYP-P450), wodurch sich eine variable Bioverfligbarkeit
zwischen 20-50% (34% im Mittel) ergibt. Somit sollte die Anwendung von Cs A ein
engmaschiges Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) nach sich ziehen.?

In héheren Dosen sowie in Kombination mit anderen nephrotoxischen Substanzen, kann eine
Schadigung der Nierenfunktion das Nebenwirkungsprofil dominieren. Weiterhin beeinflusst Cs
A bei langfristiger Anwendung den Elektrolyt- und Cholesterinhaushalt negativ, sodass auch
diese paraklinischen Parameter Gberprift werden sollten. In Kombination mit einer arteriellen
Hypertonie als Komorbiditat steigt das kardiovaskulare Risiko erheblich. Des Weiteren ist zu
bedenken, dass gerade bei jungen Patienten mit einer langeren Lebenserwartung das erhéhte

Malignomrisiko unter Cs A eine entscheidende Rolle spielen kann.?°

e Tacrolimus

Tacrolimus (Tac) entfaltet eine adaquate Immunsuppression im Vergleich zu Cs A bei
ahnlichem Wirkmechanismus schon in deutlich geringerer Dosierung. Es unterliegt ebenfalls
einer prasystemischen Verstoffwechselung durch CYP-P450 und verfugt dementsprechend
Uber eine ahnlich schmale therapeutische Breite. Der individuelle Schwankungsbereich der
oralen Bioverfligbarkeit variiert zwischen 5- 55% (Mittel: 20-25%).2°%* Die Therapie kann
ebenfalls durch nephrotoxische Effekte erschwert werden. Des Weiteren ist eine
kardiologische Mitbetreuung bei Fallen von Kardiomyopathie angeraten. Im Gegensatz zu Cs
A kann Tac diabetogene Auswirkungen auf den Stoffwechsel ausbilden, was gerade bei
Patienten nach Pankreastransplantation zu erheblichen Problemen fiihren kann. 2°2° Initial als
Reservemedikament genutzt, gilt Tac mittlerweile als manifester Teil der immunsuppressiven
Therapie nach SPK.%!

1.2.5.4 mTor-Inhibitoren

Everolimus (Ever) greift im Gegensatz zu den Calcineurin- Inhibitoren nicht in die Bildung,

sondern in den Wirkmechanismus von IL-2 ein. Somit kann ohne Anstol} der Signalinduktion
am Membranrezeptor fur IL-2 der Lymphozyten keine Zellzyklusinduktion eingeleitet werden.
Daraus folgt eine gehemmte Proliferation der Lymphozyten und somit eine immunsuppressive
Wirkung.?® ,Innerhalb dieses Signalweges liegt eine Kinase namens mTOR (,mammalian
target of rapamycin“).“?® Sowohl Sirolimus als auch Ever blockieren dieses Enzym und werden
aufgrund dessen mTOR-Inhibitoren genannt. Zu den unerwilinschten Arzneimittelwirkungen

zéhlen Hepatotoxizitat, die Ausbildung peripherer Odeme, Zytopenien und die negative
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Beeinflussung des Cholesterin- und Triglyceridstoffwechsels.?%?* Die Immunsuppression kann
auch hier eine erhohte Rate an Malignomen in der Langzeittherapie nach sich ziehen.?
Aufgrund der fehlenden Nephrotoxizitat bietet sich Ever allerdings als optimaler
Kombinationspartner zu Cs A oder Tac, um durch die Dosisreduktion der Calcineurin-
Inhibitoren das Risiko flr Nierenfunktionsstérungen zu minimieren.?* Weiterhin traten bei der
Therapie mit mTor-Inhibitoren im Vergleich zu antiproliferativen Substanzen wie
Mycophenolat-Mofetil signifikant weniger Falle von Cytomegalie-Infektionen in der

postoperativen Phase auf.®

1.2.5.5 Antiproliferative Therapie

Nach Freisetzung des aktiven Metaboliten Mycophenolsdure aus Mycophenolat-Mofetil (MMF)
durch enzymatische Spaltung erfolgt ein inhibitorischer Eingriff in die Purinsynthese. Die
Zellproliferation der Lymphozyten, welche bei akuten zellularen Immunreaktionen angestof3en
wird, benétigt Purine in hdheren Malien. Bei Fehlen dieser, kann die Vervielfachung der
Immunzellen nicht im geplanten Male statifinden und es kommt nachfolgend zur
Immunsuppression. MMF eignet sich aufgrund der relativ guten Vertraglichkeit als
Kombinationspartner zur Dosisreduktion der anderen Arzneimittelkomponenten. Im Rahmen
der Therapie mit MMF sind jedoch haufiger Cytomegalievirus-Infektionen, Leukopenien und

Beeintrachtigungen des Magen-Darm-Traktes zu verzeichnen.?%-2

1.2.5.6 Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten

Eine weitere Eingriffsmoglichkeit in das Immunsystem und seine Wirkungsweisen bietet der
IL-2-Rezeptor an der MembranaulRenseite der Lymphozyten. Basiliximab (Basilix) inhibiert als
chimarer, monoklonaler Antikérper jenen Rezeptor, an welchem IL-2 zur Signalinduktion
binden miusste. Basilix ist weitestgehend gut vertraglich, kann jedoch nur beginnend in
Kombinationstherapie eingesetzt werden, da im Verlauf durch die reaktiv gebildeten anti-

Maus-lg-Antikorper die Wirkung von Basilix limitiert ist.2%-24

1.2.6 BEDEUTUNG DER TRANSPLANTATION IN DER THERAPIE DES DM |

Téagliche subkutane Punktionen, ein strikter Diatplan und regelmafige Dialysetermine pragen
das Leben vieler Patienten mit DM |. Bei suboptimaler Einstellung der diabetischen
Stoffwechsellage droht der unaufhaltsame Progress der diabetischen Komplikationen mit einer
nachfolgenden Reduktion der individuellen Lebensqualitdt. Die Entwicklung der
Insulinpumpen und der damit verbundene Wegfall von mehrfach taglichen subkutanen

Punktionen zur Insulinapplikation, brachte Erleichterung flir ein ausgewahltes
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Patientenkollektiv. Bei bereits bestehender Dialyseindikation blieben jedoch die alltaglichen
Einschrankungen durch die stundenlange lebenserhaltende Therapie.?’

Die Implantation zweier funktionierender Organe kann neben mdglichen perioperativen
Komplikationen und einer lebenslangen Immunsuppression eine Befreiung von taglich
medizinisch notwendigen Handlungen mit sich bringen. Des Weiteren vermag es weder eine
ICT noch eine Insulinpumpentherapie eine langfristige physiologische Normoglykamie
herzustellen.?” Diese Mdglichkeit besteht jedoch durch die Transplantation und bietet so die

Maglichkeit, den Progress der Erkrankung aufzuhalten.?’

1.2.7 KONTRAINDIKATIONEN FUR EINE PANKREASTRANSPLANTATION

Wenn bei Patienten mit DM | noch keinerlei diabetische Spatschaden vorliegen, Gberwiegt bei
der Risiko-Nutzen-Abwagung einer operativen Therapie meist die Seite des Risikos. Weiterhin
gilt die starke Ausprdgung von Komorbiditdten, wie beispielsweise eine hdhergradige
Einschrankung der herz- und hirnversorgenden Durchblutung, ebenfalls als Kontraindikation
fur eine Transplantation. Um der psychischen und kérperlichen Belastung des perioperativen
Ablaufs standzuhalten, ist die Abwesenheit gravierender psychischer Erkrankungen
unabdingbar. Komorbiditdten, wie maligne Erkrankungen und akute Infektionen, bilden

ebenfalls eine Kontraindikation fir eine Transplantation.”-?

1.3 DIE PANKREASTRANSPLANTATION AN DER UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

Um eine Pankreastransplantation als therapeutische Option einzusetzen, erfolgen in der
Transplantationsambulanz der Universitdtsmedizin Rostock (UMR) eine Indikationsstellung,
Evaluation und Aufklarung sowie schliel3lich die Wartelistenanmeldung. Um den
medizinischen Fortschritt zu unterstitzen, gilt mit dem Einverstandnis zur Operation nach
detaillierter Aufklarung ebenfalls die Zustimmung zur Eingliederung in wissenschaftliche
Forschungen und Arbeiten.

Eine umfassende anamnestische, kérperliche, paraklinische und spezielle Umfelddiagnostik
ist als Standardprozedur etabliert worden. Wichtig ist hierbei zum einen die serologische
Infektionsdiagnostik. Zum anderen ist die Beurteilung der Belastbarkeit und des Fortschritts
der chronischen Erkrankung ein essentieller Bestandteil der praoperativen Einschatzung.
Dazu werden pneumologische und kardiologische Untersuchungen sowie Sonografien der
peripheren Gefalle angefertigt. Um eine gravierende Komorbiditat auszuschlieRen und das
postoperative Infektionsrisiko durch intrinsische Infektionsherde zu minimieren, gehdren
sowohl eine bildgebende, gastroenterologische und zahnmedizinische Beurteilung zum

Evaluationsablauf.’® Des Weiteren sind eine Blutgruppenbestimmung und HLA-Typisierung flr
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einen optimalen Treffer in der Spenderdatenbank erforderlich. Um die psychische
Widerstandsfahigkeit und Resilienz der potentiellen Empfangerpatienten einzuschatzen,
werden ebenfalls psychologische Fachkompetenzen in den Prozess einbezogen.

Nachfolgende Abbildung zeigt die gangige Checkliste des Evaluationsverfahrens der

Transplantationsambulanz der UMR in allen Einzelheiten.™®

| Checkliste Evaluation Empfanger [ Stand 28.03.2015

Transplantationszentrum UMR

nicht UMR | UMR | Kommentar

NAME:
VORMAME:
GEB.-DATUM:

Aktueller Arztbrief inkl. Anamnese, Dialysedaten %]
Laboruntersuchungen: a
Diff.-BB
Elyte, Crea, HM, GE, Albumin, BZ, HbA1c, TG, Cholesterin,
Bilirubin, Transaminasen, AP, Lipase, Amylase, CK, Gerinnung
{komplett), TSH, PTH, PSA
HIV-Serclogie
HBV-Serologie
HCV-Serclogie und HCV-PCR
TRPHA
CMV
EBV
HSV
VZV
Toxoplasmose
Immunalogie (nur bei spezieller Fragestellung): RF; ANA, ds-
DANM, ANCA (p.c), EMA
Quantiferon-Test,
Tuberkulin Test (bei Risiko; bei spezieller Fragestellung)
Haemoccult {3x)
Blutgruppe
HLA-Typisierung
Cross-Match
DSA: ELISA, NCT, FACS (bei: Lebendspende, = 2. Tx, Sensi.)
Abdomensonographie
Farbduplexsonographie Beckenarterien und —venen (alle)
Farbduplexsonographie Beinarterien (=35 Jahre; bei
Zusatzerkrankungen immer)
Farbduplexsonographie Halsgefilie (=35 Jahre; bei Zusatz-
erkrankungen immer)
Rontgen Thorax
Rontgen NNH: (bei spezieller Fragestellung; = 55 Jahre und
Raucher)
Lungenfunktion (=50 Jahre; = 35 Jahre und
Zusatzerkrankungen/Raucher)
Kardiologie: Basisuntersuchung, Ergometrie, Herzecho
Herzkatheter: = 55 Jahre; = 50 Jahre und Zusatzerkrankungen; =
40 Jahre und Diabetes mellitus
Gastroskopie: = 55 Jahre
Coloskopie: > 55 Jahre
Zahnstatus: Pancramaaufnahme
HMNO: bei auffilligem R&-NMH oder Vorerkrankung
Dermatologische Untersuchung
Gynikologie: Vorsorge inkl. PAP, Mammasonographie bzw.
Mammographie
Urologie: Fokusausschluss inkl. PSAFPSA (=45 Jahre);
Ausschluss Mikionsstirung; Urinkultur, Urinzytologie,
Urinsediment

Ll Ll g

ABBILDUNG 4: EVALUATIONSBOGEN DER UMR

Chirurgische Aufklarung

Anéasthesie Aufklarung

Med.-Psychologische Untersuchung

(bei Lebendspende, bei spezieller Fragestellung)
Aufkldarung Studien %)
Antrag Kommission Lebendspende Arztekammer %)

L= 1= L]

OP-Termin

ABBILDUNG 5: FORTSETZUNG DES EVALUATIONSBOGENS DER UMR
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Wenn ein passendes Spenderorgan fur einen Patienten aus der Transplantationsambulanz
der UMR gefunden wurde, erfolgt die umgehende Benachrichtigung und stationare Aufnahme
des Patienten. Sobald die Spenderorgane nach Rostock transferiert worden sind, wird der
Empfangerpatient flir die Operation vorbereitet und in den Operationstrakt verbracht. Nach
erfolgreicher Implantation ist in jedem Fall eine intensivmedizinische Betreuung auf der
perioperativen Intensivstation gewahrleistet. Abhangig von Komplikationsspektrum,
Mobilisierung und erfolgreichem Kostaufbau wird eine schnellstmégliche Verlegung auf eine
periphere chirurgische Station angestrebt. Nach Entlassung der Patienten werden diese in

unterschiedlichen Intervallen in der Transplantationsambulanz weiterbetreut.

1.4 ZIEL DER ARBEIT

Anhand der Datenbank, die durch die Analyse entstanden ist, sollen aufschlussreiche
Erkenntnisse Uber das Patienten- und Transplantatiberleben in Zusammenhang mit der
Operationstechnik und anderen empfanger- oder spenderspezifischen Charakteristika

geliefert werden.

Fragestellungen:

1. Welche Zusammenhange lassen sich aus empfanger- und spenderspezifischen
Kriterien in Bezug auf das Transplantat- und Patiententberleben herleiten?

2. Bietet eine Art der vendsen Drainage des Pankreas eventuell signifikante Vorteile fur
die Einstellung einer inneren Homdostase und somit fur das Organ- und
Patiententberleben?

3. Welche postoperativen Frihkomplikationen erhdhen das Risiko auf ein

Transplantatversagen im weiteren Verlauf?
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1 STUDIENDESIGN

Es handelt sich um eine retrospektive Single-Center-Studie, welche das Uberleben bzw. die
Transplantatfunktion von 57 Patienten mit Gberwiegend DM | Gber mindestens zwei Jahre
betrachtet. Es wurden alle Falle mit ausreichend Datenmaterial einbezogen, welche im
Zeitraum von 2004 bis 2016 eine SPK oder PTA in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der UMR erhielten.

Zunachst wurden verschiedenste Daten zur operativen und postoperativen Phase sowie des
anschlieBenden Intervalls der pankreastransplantierten Patienten in einer Datenbank
anonymisiert zusammengefasst. Weiterhin wurden verschiedene spender- und
empfangerspezifischen Kriterien in die Analyse integriert und in einen Zusammenhang mit
dem postoperativen Uberleben von Transplantat und Patient gebracht.

Es wurde aulRerdem versucht, Pradispositionen herauszuarbeiten, welche das Risiko flr ein
Transplantatversagen oder den Tod des Patienten auch im weiteren Verlauf signifikant
erhdhen. Somit ergaben sich in Hinblick auf das Patienten- bzw. Organuberleben
verschiedene Patientengruppen, welche durch gewahlte Zeitintervalle differenziert werden.
Nachfolgend wird die mannliche Auspragung des Wortes Patient oder Organempfanger/-

spender gebraucht, wobei ebenfalls weibliche Patienten gemeint sind.

2.2 DATENERFASSUNG

Zur Erfassung der erhobenen Patientendaten innerhalb einer Datenbank wurde die Software
Microsoft Office Professional Plus, Version 1808 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
genutzt. Zur Anonymisierung wurde jedem Transplantationsfall eine Identifikationsnummer
zugeteilt und die Patientendaten anschlieRend in die Datenbank eingepflegt. Diese
beinhalten auch Informationen zur Operationsmethode und -ablauf sowie des postoperativen
Intervalls. Des Weiteren wurden anonyme Spenderinformationen aus den Archiven von ET
angefordert und ebenfalls in die Datenbank aufgenommen.

Die zusammengetragenen Daten bilden dementsprechend eine Schnittmenge aus
Patienteninformationen des Transplantationsbuiros, des Archivs der UMR und dem Archiv von
ET. Enthalten sind somit Informationen sowohl (ber das Empfanger- als auch das
Spenderkollektiv.

Die zu analysierenden Daten wurden anhand einer Datenabfrage extrahiert und in eine SPSS-
Datei (SPSS Version 27 IBM, Chicago, USA) integriert.
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2.3 STUDIENINHALT

Diese Studie soll mogliche statistisch signifikante Zusammenhange im Hinblick auf das Organ-
und Patiententuberleben untersuchen und dabei verschiedene Variablen und Faktoren
einbeziehen. Dazu gehdéren sowohl Empfanger- und Spendervariablen als auch Faktoren der

operativen und postoperativen Phase.

2.3.1 DEFINITION DER ZIELVARIABLEN

Folgende Zielvariablen wurden als Indikator flr das Organ- und Patiententberleben gewahlt:
o Transplantatversagen oder Tod eines Patienten innerhalb der ersten drei Monate nach
Transplantation: Patienten der Gruppe 1 (Short-Term-Survival)
o Transplantatversagen oder Tod eines Patienten im Nachsorgezeitraum von zwei

Jahren nach Transplantation: Patienten der Gruppe 2 (Long-Term-Survival)

2.3.2 DEFINITION DER EINFLUSSVARIABLEN

2.3.2.1 Spenderspezifische Einflussvariablen

e Geschlecht
Es wurde die Geschlechtszugehorigkeit der Spenderpatienten an sich sowie
geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten in Bezug

auf andere Merkmale im Transplantationsverlauf untersucht.

e Alter

Es wurde das Spenderalter zum Zeitpunkt des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls untersucht.

¢ Body-Mass-Index

Mit einbezogen wurde der Body-Mass-Index (BMI) aus den praoperativen Evaluierungsdaten
der Spender. Der BMI gilt als indirektes Mal} fir die Abschatzung der Kérperfettmasse und

wird durch das Verhaltnis von Kérpergewicht zu Kérpergréf3e gebildet.

FORMEL 1: BERECHNUNG DES BODY- MASS- INDEX

Korpergewicht (kg)

Body — M — Index =
0%y ass —index Korpergrofle (m)?
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Des Weiteren kann nach Héhe des BMI eine Einteilung in Gewichtsklassen und damit eine
Risikoeinschatzung beziglich Adipositas assoziierter Erkrankungen erfolgen. Als
normalgewichtig gelten Patienten mit einem BMI von 18,5- 24,9 kg/m?. Eine Praadipositas wird
durch BMI-Werte zwischen 25- 29,9 kg/m?definiert. Ab einem BMI von 30 kg/m? lasst sich eine

Adipositas diagnostizieren?. Der BMI floss als Dezimalwert in die Analyse ein.

e Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation

Die Zeit, welche die Organspender vor Explantation der Organe auf der Intensivstation (ITS)

verbrachten, wurde in Tagen gemessen und ebenfalls analysiert.

e [ntensivtherapie: Katecholamin- und Insulinpflichtigkeit

Weiterhin wurde untersucht, welchen Einfluss eine praoperative intensivmedizinische
Therapie der Organspender auf das Organiberleben der Empfanger hat. Darunter zahlt
sowohl ein exogener Insulinbedarf, als auch eine kreislaufunterstitzende Therapie mittels
Katecholaminen. Dabei floss in die Analyse ein, ob ein Spender diese Therapie bendtigte oder
nicht. Keinen Einfluss hatten die individuellen Dosierungen der jeweiligen Therapie bei einem

Patienten.

e Hohe der Serum-Lipase wahrend der préoperativen Intensivtherapie

Die Lipase ist ein Enzym, welches sich unter anderem im Pankreasgewebe befindet. Bei
Pathologien des Pankreas kann eine Erhéhung der Enzymaktivitat im Serum der Patienten
nachgewiesen werden. Der Normbereich der Serum-Lipase liegt zwischen 13 — 60 Units/Liter
(UM). Im Vergleich zur Gesamtamylase zeigt die Erhéhung des Enzyms Lipase eine deutlich
starkere Sensitivitdt und Spezifitat flr jegliche Formen der Pankreatitis, wobei die dreifache
Erhéhung der Serum-Lipase als pathognomisch fir entzindliche Prozesse im
Pankreasgewebe gilt. Eine Schadigung des Pankreas kann auch im Zuge von Traumata zur
Enzymerhohung fiihren.?°

Die Beeinflussung der Zielvariablen durch Pathologien des Spenderpankreas soll Gber die

praoperativ bestimmte Serum-Lipase der Spenderpatienten untersucht werden.

e Hohe des Serum-Kreatinins wahrend der praoperativen Intensivtherapie

Kreatinin ist ein Abbauprodukt, welches innerhalb des Energiestoffwechsels der Muskelzelle
entsteht und ganzlich in der Niere glomerular filtriert wird. Kreatinin zahlt somit zu den
harnpflichtigen Substanzen und bildet eine Grundlage zur Uberpriifung der Nierenfunktion.
Der Normbereich des Serum- Kreatinins liegt zwischen 58-110 pmol/l und ist sowohl
geschlechts- als auch altersabhangig. Eine Erhéhung des Serum-Kreatinins ist erst ab einer

Einschrankung der glomerularen Filtrationsrate um mehr als 50% sichtbar. Dennoch ist es ein
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aulerst empfindlicher Routineparameter fur akute oder chronische pathologische Prozesse,
welche Einfluss auf die Nierenfunktion nehmen.?® Somit wird auch das préaoperative Serum-

Kreatinin der Spenderpatienten als Einflussvariable miteinbezogen und analysiert.

e Cytomeqalievirus-Infektionsstatus

Nach Transplantation Cytomegalievirus (CMV) positiver Organe kann es zur Primar- oder
Reinfektion des Empfangers mit dem Virus kommen. Aufgrund der Immunsuppression kénnen
nachfolgend schwerer Verlaufe einer CMV-Infektion entstehen. Die héchsten Inzidenzen flr
schwere Verlaufe bestehen bei seronegativen Organempfangern und seropositiven
Spendern?. Der Einfluss des Infektionsstatus des Spenders wurde dementsprechend ebenfalls

untersucht.

e Todesursache

Die Ursache fir den irreversiblen Hirnfunktionsausfall ist bei den Spenderpatienten
verschieden. Es wurde gepruft, ob die Todesursache die Zielvariablen beeinflusst. Die
Todesursachen wurden in Tabelle 1 in vier Kategorien zusammengefasst. Um eine starkere
Signifikanz zu erreichen, wurde fir die Eingliederung in das statistische Regressionsmodell

nur in traumatische und atraumatische Todesursache unterschieden.

TABELLE 1: UBERSICHT UBER DIE TODESURSACHEN
Kategorie Eingeschlossene Todesursachen

Hypoxischer Hirnschaden e Aspiration
e Lungenkontusion

e Strangulation

Vaskulares intrakranielles Ereignis e Aneurysmata
e intrakranielle Blutungen

e Zerebrale Ischamien

Trauma e Schadelhirntrauma (SHT)
e Polytrauma

o Kopfschuss (Suizid)

Atraumatisches Hirnodem
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e Preprocurement-Pancreas-Allocation-Suitability-Score

Der Preprocurement-Pancreas-Allocation-Suitability-Score  (P-PASS) wurde 2009 zur
Bewertung der Qualitdt von Spenderpankreata etabliert und beinhaltet neun klinische und
paraklinisch Parameter der evaluierten Spenderpatienten. Somit werden als klinische Kriterien
das Alter, der BMI, die Dauer des Aufenthalts auf ITS, die Notwendigkeit einer
Katecholamintherapie (Dobutamin und Noradrenalin) und das Vorliegen des Herztodes zur
Berechnung hinzugezogen. Als paraklinische Parameter flieRen die H6he von Serum-Amylase
und -Lipase sowie des Serum-Natriums ein. Anhand dieser Kriterien lasst sich ein P-PASS-
Wert von 9-27 ermitteln, welcher vermeintlich eine Aussage Uber die Beschaffenheit des
Spenderpankreas zulasst.*

Bei einem P-PASS-Wert <17 zeigte sich ein hdheres Organtiberleben im Verlauf.®' Jedoch lag
der mittlere P-PASS flr Pankreasspender aus den Jahren 2004-2014 bei 19, sodass der
Grenzwert des P-PASS fiir Pankreasvermittlungen mittlerweile kritisch Gberdacht wird.*?

Der P-PASS wird als Einflussparameter flr die in Rostock transplantierten Patienten in der

Analyse mitbetrachtet.

2.3.2.2 Empféngerspezifische Einflussvariablen

o Geschlecht
Es wurden die Geschlechtszugehdrigkeit an sich sowie die geschlechtsspezifischen
Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten in Bezug auf andere Merkmale

untersucht.

e Alter

Es wurde das Empfangeralter zum Zeitpunkt der Transplantation untersucht.

 BMI
Auch bei den Empfangerpatienten wurde das Verhaltnis von Kdrpergewicht zu Kérpergroée
genutzt, um den BMI zu errechnen. Auch dessen Einfluss auf das Organ- und

Patiententberleben wurde untersucht.

¢ CMV-Infektionsstatus

Das CMV wird zu den Herpesviren gezahlt und kann bei Infektion die unterschiedlichsten

klinischen Erscheinungsbilder hervorrufen. Bei Uber 90% der immunkompetenten infizierten
Personen, zeigt sich ein asymptomatischer Verlauf der Infektion. Bei Immundefizienz kann es
durch eine Primarinfektion oder Reaktivierung des Virus zu schweren Krankheitsverlaufen im

Korper der Patienten kommen. Da das CMV lebenslang in den Zellen des hamatopoetischen

18



MATERIAL UND METHODIK

Systems persistiert, ist auch eine endogene Reinfektion Jahre nach Erstkontakt mit dem Virus
bei Schwachung des Immunsystems mdglich. Eine akute Infektion kann serologisch durch
hohe Immunglobulin M (IgM)-Antikérpertiter nachgewiesen werden, wobei hohe
Immunglobulin G (IgG)-Antikorpertiter flr eine altere Infektion sprechen?.

Da transplantierte Patienten im Anschluss eine lebenslange immunsuppressive Therapie

erhalten, sollen Zusammenhange in Bezug auf den Infektionsstatus der Patienten untersucht

werden.
e Blutgruppe

Auf Grundlage des ABO-Systems, erfolgte eine Einteilung der Patienten nach Blutgruppen.

Rhesusfaktoren oder weitere Antikérper wurden nicht analysiert.

¢ Makroangiopathie als Risiko fur eine schlechte Organperfusion

Fir das Vorliegen einer weitreichenden Arteriosklerose oder Makroangiopathie wurden sowohl
die Diagnosen KHK und pAVK sowie der chronische Nikotinabusus im Rahmen der
praoperativen Diagnostik miteinbezogen und untersucht. Dazu wurden die Komorbiditaten
erhoben und die Anzahl dieser bei jedem Patienten in die Analyse integriert. So sind null bis
drei Risikofaktoren flir eine schlechtere Perfusion moglich. Mikroangiopathische diabetische

Komplikationen wurden nicht betrachtet.

2.3.2.3 Einflussvariablen der operativen Phase

e Venose Drainage des Pankreastransplantats

Prinzipiell werden die zwei Moéglichkeiten der systemisch- oder portalvenésen Anastomose
unterschieden. Der Einfluss der gewahlten vendsen Drainage des Pankreastransplantats auf

das Organ- und Patiententberleben wurde als Hauptfragestellung in die Analyse integriert.

e SPK oder PTA

Die Transplantation des Pankreas kann entweder alleinig erfolgen (PTA) oder in Kombination
mit einer Spenderniere (SPK). Es wurde gepruft, ob im Empfangerkollektiv ein Vorteil der einen
oder anderen Methode bestand.
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e QOperationszeit der Empfangeroperation

Die im Operationsprotokoll angegebene Zeit in Minuten vom ersten Schnitt bis zur Naht der
Empfangeroperation wurde als Operationszeit (OP-Zeit) definiert. Sie variiert abhangig von

der Operationsmethode, dem Operateur und den gegebenen Spenderorganmodalitaten.

e FErst- oder Retransplantation

Innerhalb der Transplantationshistorie des Hauses wurden manche Patienten mehrfach
transplantiert, da vorher ein Organverlust stattgefunden hatte. Die Beeinflussung durch eine

stattgehabte Transplantation im Vorfeld wird ebenfalls in der Studie untersucht.

o Kalte-Ischamiezeit der transplantierten Organe

Eine Spenderorganentnahme lasst sich in sechs Phasen einteilen, wobei in Phase Ill, nach
Abklemmung der Organe von der Aorta, die Perfusion der Organe mittels gekuhlter
Perfusionslosung durchgefiihrt wird. Dadurch wird eine Temperaturerniedrigung innerhalb der
Gewebe erreicht und somit eine deutliche Erniedrigung des Energie- und Sauerstoffbedarfs
erzielt. Die Kalte-Ischamie-Zeit (CIT) beginnt zum Zeitpunkt der Spulung der Organe mit der
gekuhlten Perfusionslésung und endet mit der Reperfusion der Organe durch den
Empfangerkreislauf. Die durchschnittlich tolerierte CIT des Pankreasgewebes betragt 12-16
Stunden. Aufgrund der schon bekannten Beeinflussung der funktionellen und strukturellen

Integritat der Organe durch die CIT, soll diese ebenfalls in der Analyse untersucht werden.®

2.3.2.4 Einflussvariablen des postoperativen Intervalls

e Postoperative Komplikationen

Darunter  wurden die Komplikationen gezahlt, welche postoperativ im
Transplantationsaufenthalt bei den Patienten auftraten. Komplikationen, die nach erstmaliger
Entlassung aus der UMR auftraten, wurden nicht mit einbezogen. Die Ausnahme bildet ein
Rejektionsgeschehen, welches die Transplantatfunktion innerhalb der ersten drei Monate
verschlechtert. Es wurde untersucht, ob das Auftreten bestimmter postoperativer
Komplikationen die Zielvariablen beeinflussen.

Die postoperativen Komplikationen lieBen sich in pankreasspezifische, chirurgische und
andere Komplikationen gliedern. Gesondert betrachtet, wurde ebenfalls die Notwendigkeit

einer Relaparotomie als Zeichen schwerer Komplikationen unterschiedlicher Genese.
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TABELLE 2: UBERSICHT UBER DIE POSTOPERATIVEN KOMPLIKATIONEN

Pankreasspezifische Chirurgische Andere
Komplikationen Komplikationen Komplikationen
» . o Infektion inkl.
e Transplantatpankreatitis ¢ Nachblutung/Hamatom .
Sepsis
e Toxische

e Transplantatischamie/Nekrose | ¢ Wundheilungsstorung )
Nephropathie

e Transplantatthrombose
) . e Platzbauch
(vends, arteriell)

e Abszess im
e Pankreasfistel . .
Operationsgebiet

e Abdominelles
o Pankreaszyste/-pseudozyste
Kompartment

o e Anastomoseninsuffizienz
¢ Akuter Rejektionsvorgang (Duodenojejunostomie)

e |Immunsuppression

Im untersuchten Zeitintervall wurde als Induktionstherapie in allen Fallen ATG verabreicht. Die
primare Immunsuppression der Patienten variiert, sodass sich drei Schemata

unterschiedlicher Kombinationstherapien darstellen lassen.

e Schema A: ATG+ Tac+ MMF+ Pred
e Schema B: ATG+ Cs A+ MMF+ Pred

e Schema C: ATG+ Basilix+ Tac+ Ever+ Pred

Kombinationen mit zusatzlichen Immunsuppressiva wurden in Ausnahmefallen bei vorher
stattgehabten Rejektionen durchgefiihrt, flieBen jedoch in diese Einteilung nicht mit ein.
Weiterhin wurde der Wechsel der immunsuppressiven Therapie aufgrund von unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen nicht mit einbezogen.

e Dauer des Aufenthaltes auf ITS

Die Dauer des Aufenthalts ITS wurde in Tagen berechnet und geprift, ob es eine

Beeinflussung der Zielvariablen gab.
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e Postoperative Dialysepflichtigkeit

Bei postoperativer Verschlechterung der Transplantatnierenfunktion mit Anstieg der
harnpflichtigen Substanzen und Verminderung der renalen Ausscheidung war in manchen
Fallen eine Nierenersatztherapie notwendig. Es wurde in der Studie untersucht, ob die
Dialysepflichtigkeit des postoperativen Intervalls bis zum Verlassen der Klinik den

Langzeitverlauf der Patienten beeinflusst.

e Postoperative Insulinpflichtigkeit

Bei postoperativer inadaquater Insulinproduktion wurde in einigen Fallen eine exogene
Insulinzufuhr notwendig. Die Analyse betrachtet ebenfalls, ob die Insulinpflichtigkeit im
postoperativen Intervall bis zum Verlassen der Klinik das Langzeitiiberleben der Transplantate

und Patienten beeinflusst.

2.4 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die statistische Auswertung, mit der Frage nach den Auswirkungen auf das Langzeitliberleben
von Transplantat und Patient durch die zu analysierenden Variablen, erfolgte mittels SPSS
(Version 27 IBM, Chicago, USA).

In Zusammenarbeit mit dem Institut fir Biostatistik und medizinischer Informatik der UMR,
erfolgte nach Sichtung der anonymisierten Datenbank eine statistische Beratung und eine
gezielte Auswahl der statistischen Methodik, welche auf Patientenanzahl und Datenbank
zugeschnitten ist.

Zur Veranschaulichung des Datensatzes wurde eine deskriptive Analyse der
unterschiedlichen Merkmale durchgefuhrt. Fur Variablen mit Nominalskalierung wurden
Haufigkeitsverteilungen ermittelt. Darunter fallen erhobene Merkmale wie Geschlecht,
Blutgruppe, Risiko fir Arteriosklerose, CMV-Status, Todesursache, postoperative Dialyse- und
Insulinpflichtigkeit und Operationsmodi, wie die ventése Drainage und die Art der
Transplantation.

Fir intervall- und absolutskalierte Variablen wurden die statistischen Kenngréfien Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Quartile, Minimum und Maximum ermittelt. Dies betraf die
Zeitraume, das Alter, den BMI und die Laborwerte.

Um die Frage der statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen den einzelnen
Merkmalen und einer Beeinflussung des Transplantat- oder Patiententberlebens zu klaren,
wurde die binar logistische Regressionsanalyse herangezogen. Somit war es ebenfalls
moglich, eine Beeinflussung der Variablen untereinander in Bezug auf die Zielfragestellung
herauszuarbeiten und zu bewerten. P-Werte unter 5% (p < 0,05) wurden als signifikant

gewertet und in der Auswertung auf jeweils drei Stellen nach dem Komma gerundet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 UBERSICHT

In der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Gefal’- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Rostock wurden 66 Patienten zwischen dem 12.01.2004 und dem
12.11.2016 evaluiert, pankreastransplantiert und weitestgehend nachbehandelt. Neun, der in
Rostock operativ versorgten, Patienten wurden aufgrund fehlender Patientenakten oder
mangelnder Nachverfolgungsmaoglichkeiten von der Studie ausgeschlossen.

Der Betrachtungszeitrum beginnt im Januar 2004 und endet im Dezember 2018, sodass fur
jeden Patienten ein minimaler betrachteter Nachsorgezeitraum von zwei Jahren besteht.
Nach Ausschluss jener neun Patienten, wurde in dieser Arbeit der Einfluss verschiedener
Variablen auf das Organ- und Patienteniberleben von nunmehr 57 Patienten nach
Pankreastransplantation in zwei abgesteckten Intervallen gepruft.

Von den 57 eingeschlossenen Patienten erhielten 48 eine SPK, wahrend die restlichen neun
Patienten durch eine PTA versorgt wurden. Des Weiteren bestanden innerhalb des
Empfangerkollektivs zwei unterschiedliche Indikationen flir eine Transplantation als Therapie
der jeweiligen Grunderkrankung. Als Ursache fir die endokrine Pankreasinsuffizienz bestand
bei 56 transplantierten Patienten ein juveniler Diabetes mellitus Typ | mit unterschiedlicher
Auspragung der Spatkomplikationen. Nur bei einem Patienten ergab sich als
Transplantationsindikation ein alkoholinduzierter Diabetes mellitus Typ 3 c¢ aufgrund von
rezidivierenden starken Schiben einer chronischen Pankreatitis mit nachfolgender

Pankreasinsuffizienz.

3.2 GRUPPENEINTEILUNG DER EMPFANGERPATIENTEN

Es wurden anhand der gewahlten Betrachtungsintervalle drei Patientengruppen etabliert. Das
erste Intervall bezieht sich auf das Uberleben von Transplantat und Patient in den ersten drei
postoperativen Monaten (Short-Term-Survival). AnschlieBend folgt das Nachsorgeintervall
von zwei Jahren und beinhaltet Patienten, welche initial eine gute Transplantatfunktion
aufwiesen und binnen dieses Intervalls verstorben sind oder erneut auf exogene Insulingaben
zurtckgreifen mussten (Long-Term-Survival). Im letzten Intervall befinden sich Patienten,
welche langer als zwei Jahre eine adaquate Organfunktion aufwiesen (Very-Long-Term-

Survival).
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TABELLE 3: GRUPPENEINTEILUNG DER PATIENTEN ANHAND DES ORGAN-/PATIENTENUBERLEBENS

Long-Term- Very-
Short-Term -Survival Survival LongTerm-
Survival
16 6 35
Pankreatektomie Keine Pankreatektomie
41

Verstorben Lebend Verstorben Lebend

2 6 4 4

28,1% (n=16) der Patienten wurden in die Gruppe des Short-Term-Survival eingeordnet, wobei
10,5% (n = 6) Patienten innerhalb dieses Zeitintervalls verstarben. Bei 14% (n=8)
Organempfanger wurde eine Pankreatektomie innerhalb der ersten drei postoperativen
Monate notwendig. Mit zuerst zufriedenstellender und innerhalb von zwei Jahren folgendem
Verlust der Pankreastransplantatfunktion oder dem Tod in diesem Zeitintervall, lieRen sich
10,5% (n=6) Patienten in die Gruppe des Long-Term-Survival eingliedern. 1,8% (n=1)
Patienten verstarben in diesem Zeitintervall. 61,4% (n=35) hatten tber zwei Jahre lang eine

stabile Organfunktion und wurden somit in die Gruppe des Very-Long-Term-Survival sortiert.

3.2.1 GRUPPE 1: SHORT-TERM-SURVIVAL

Die Gruppe des Short-Term-Survival charakterisiert sich durch Patienten, welche innerhalb
der ersten drei postoperativen Monate verstarben oder einen Verlust ihrer
Transplantatfunktion in diesem Zeitraum erlitten. Von den 57 in die Studie eingeschlossenen
Patienten betrifft dies 16 Transplantierte. Bei acht jener Patienten wurde eine Pankreatektomie
des Spenderorgans im Verlauf notwendig. Dabei zahlten akute Rejektion,
Transplantatthrombose und nekrotisierende Transplantatpankreatitis zu den haufigsten
Ursachen fiir den Verlust des Spenderorgans. Eine Ubersicht (iber Gruppe 1 und die
Indikationen fur eine Pankreatektomie zeigen Tabelle 4 und 5.

TABELLE 4: UBERSICHT: GRUPPE 1: SHORT- TERM- SURVIVAL

Patienten 16 28,1%

Verstorben 6 10,5%
mit Pankreatektomie 2 3,5%
ohne Pankreatektomie 4 7%

Lebend 10 17,5%
mit Pankreatektomie 6 10,5%
ohne Pankreatektomie 4 7%
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TABELLE 5: INDIKATIONEN ZUR PANKREATEKTOMIE IN GRUPPE 1
Indikationen zur Pankreatektomie

Akute Rejektion mit Nekrose 1

Transplantatthrombose/lschamie 4

Nekrotisierende Transplantatpankreatitis

Im Mittel verging fir jene acht Patienten der Gruppe 1 eine Zeit bis zur Pankreatektomie von
17,13 (£ 26,99) Tagen (gerundeter Mittelwert + Standardabweichung).

Zwei Patienten erlitten einen Ausfall der Transplantatfunktion aufgrund einer chronischen
AbstoRungsreaktion innerhalb des ersten Intervalls, wobei die Pankreatektomie in beiden
Fallen erst nach sechs Monaten erfolgte. Somit wurden diese beiden Eingriffe nicht zu den im
ersten Intervall erfolgten Pankreatektomien gezahlt. Ein weiterer Patient erlitt innerhalb der
ersten drei postoperativen Monate eine aseptische Nekrose des Pankreastransplantats und
verweigerte die Explantation, sodass auch dieser Patient nicht zu den Pankreatektomien
gezahlt wurde.

Sechs Organempfanger verstarben innerhalb der ersten drei Monate an infektidsen
Komplikationen oder kardiovaskularen Ereignissen. Eine Ubersicht tiber die Haufigkeiten der

Todesursachen sind in Tabelle 6 aufgeflihrt.

TABELLE 6: UBERSICHT UBER DIE ART UND HAUFIGKEIT DER TODESURSACHEN IN GRUPPE 1

Todesursachen innerhalb der ersten drei Monate
Sepsis/Septischer Schock 4
Hamorrhagischer Schock bei Arrosionsblutung 1
Myokardinfarkt 1

3.2.2 GRUPPE 2: LONG-TERM-SURVIVAL

Alle Patienten, welche die ersten drei postoperativen Monate mit einer adaquaten
Transplantatfunktion tberlebten, jedoch innerhalb der folgenden zwei Jahre erneut von einer
externen Insulinzufuhr abhangig wurden oder verstarben, bilden die Gruppe des Long-Term-
Survival. Dies betrifft, bei einem gewahlten Intervall von zwei Jahren, sechs Patienten, von
welchen zwei ebenfalls in diesem Zeitraum dialysepflichtig wurden. Von den sechs
Transplantierten dieser Gruppe verstarb ein Patient nach einem langem komplikationsreichen
Krankenhausaufenthalt nach 299 Tagen an einer Sepsis mit Multiorganversagen auf der
Intensivstation der UMR.

Die mittlere Zeit bis zum Pankreastransplantatversagen betrug 19 ( + 6,89) Monate

(gerundeter Mittelwert + Standardabweichung), wobei eine Patientin der Gruppe nach elf
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Monaten aufgrund einer unbekannter Ursache pankreatektomiert wurde. Folgende Tabelle 7

demonstriert eine Ubersicht tiber Gruppe 2.

TABELLE 7: UBERSICHT UBER GRUPPE 2- LONG- TERM- SURVIVAL

Patientengesamtanzahl Gruppe 2 6
verstorben 1

erneut insulinpflichtig 5

davon pankreatektomiert 1

3.2.3 GRUPPE 3: VERY-LONG-TERM-SURVIVAL

Alle restlichen 35 Organempfanger, welche die postoperativen zwei Jahre mit einer adaquaten
Transplantatfunktion Gberlebten, wurden in die dritte Gruppe des Very-Long-Term-Survival
eingegliedert. Funf dieser Patienten waren im Mittel binnen 43,60 (+ 24,50) Monaten
(gerundeter Mittelwert + Standardabweichung) erneut auf eine exogene Insulinzufuhr
angewiesen. Bei zwei dieser Patienten wurde aufgrund einer chronischen Rejektionsreaktion
eine Pankreatektomie notwendig. Eine erneute Nierenersatztherapie bendtigten funf Patienten
dieser Gruppe. Neun der sich in dieser Gruppe befindenden Patienten, verstarben bis zum
Ende des Betrachtungszeitraum im Dezember 2018. Aufgrund der unterschiedlichen langen
Betrachtungszeitraume, ergibt sich fir die verstorbenen Patienten ein mittleres Uberleben von
9,5 (+ 3,16) Jahren (gerundeter Mittelwert + Standardabweichung). Als Todesursachen
lieRen sich Sepsis und Malignome feststellen. Bei zwei Patienten dieser Gruppe liegen keine

Informationen bezlglich der Dauer des Langzeituberlebens vor.

TABELLE 8: UBERSICHT UBER GRUPPE 3: VERY- LONG- TERM- SURVIVAL

Patientengesamtanzahl Gruppe 3 35 61,4%
erneut insulinpflichtig 5 8,7%

davon pankreatektomiert 2 3,5%

erneut dialysepflichtig 5 9,8%
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3.3 DESKRIPTIVE STATISTISCHE AUSWERTUNG

3.3.1 SPENDERSPEZIFISCHE EINFLUSSVARIABLEN

3.3.1.1 Geschlecht

Im Spenderkollektiv waren 45,6% (n=26) weiblichen und 54,4% (n=31) mannlichen

Geschlechts.

3.3.1.2 Alter zum Todeszeitpunkt

Im Spenderkollektiv lie3 sich ein durchschnittliches Alter von 26,84 (+ 10,83) Jahren

(gerundeter Mittelwert + Standardabweichung) erheben. Dieses Merkmal zeigte im Shapiro-

Wilks-Test keine Normalverteilung.

TABELLE 9: STATISTISCHE KENNGRORBEN DES SPENDERALTERS ZUM TODESZEITPUNKT

Alter (Jahre)
Mittelwert 26,84
SD 10,833
Median 24,00
Minimum 13
Maximum 48
Perzentile
25 17,50
50 24,00
75 37,00

In Abbildung 6 ist die allgemeine Haufigkeitsverteilung des Merkmals Alter zum
Todeszeitpunkt der Spenderpatienten dargestellt. Das mediane Alter der organspendenden

Patienten betragt 24 Jahre mit einer Spannweite von 35 Jahren. Der jlingste Patient im

Spenderkollektiv war 13 Jahre alt.
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ABBILDUNG 6: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DES SPENDERALTERS ZUM TODESZEITPUNKT IN JAHREN

Der nachfolgende Boxplot (Abb.7) zeigt die statistischen Kenngré3en des Merkmals Alter in
Bezug zum weiblichen oder mannlichen Geschlecht. Dabei zeigte sich eine groRere

Spannweite des Merkmals Alter fur die weiblichen Spenderinnen.
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ABBILDUNG 7: SPENDERALTER ZUM TODESZEITPUNKT IN ABHANGIGKEIT VOM GESCHLECHT
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3.3.1.3 BMI

Die Spenderpatienten hatten einen durchschnittichen BMI von 22,91 (+ 2,23) kg/m?
(gerundeter Mittelwert + Standardabweichung). Eine Normalverteilung wurde mittels Shapiro-
Wilk-Test bewiesen.

TABELLE 10: STATISTISCHE KENNGROREN DER SPENDER- BMI

BMI (kg/m?)
Mittelwert 2292
Median 23
SD 2,23
Minimum 18,75
Maximum 28,63
Perzentile
25 21,55
50 23,00
75 24,34

Die Normalverteilung zeigt sich ebenfalls in folgender Haufigkeitsverteilung des Merkmals.

Unter den Spenderpatienten gab es keine Falle von Adipositas oder Untergewichtigkeit.

Mittelwert = 22,916
Stel -Abw. = 2 22523
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ABBILDUNG 8: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER SPENDER-BMI IN KG/M?
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In den folgenden geschlechtsabhangigen Boxplots des Merkmals BMI, zeigen sich alle Falle

zwischen erster und dritter Perzentile im Bereich fir Normalgewichtigkeit.
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ABBILDUNG 9: HOHE DER SPENDER-BMI IN ABHANGIGKEIT VOM GESCHLECHT

3.3.1.4 Dauer des Aufenthaltes auf ITS

Vor der operativen Organentnahme verbrachten die Spenderpatienten durchschnittlich 4,71
(+ 2,23) Tage (gerundeter Mittelwert + Standardabweichung) auf ITS. Die Dauer des

Intensivaufenthaltes stellte sich als nicht normalverteilte Variable dar.

TABELLE 11: STATISTISCHE KENNGROREN DER DAUER DES ITS-AUFENTHALTES IN TAGEN

Aufenthalt auf ITS (Tagen)
Mittelwert 4,71
Median 3.00
SD 3,822
Minimum 1
Maximum 20
Perzentile

25 2,00

50 3,00

75 5,75
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Die Halfte der Patienten verweilten zwischen zwei und sechs Tagen auf ITS. Fir vier Patienten
lie® sich eine Aufenthaltsdauer herausarbeiten, welche sich als Extremwerte im folgenden

Boxplot zeigten. Grinde fir die unterschiedliche Verweildauer lieRen sich nicht aus den
Archivakten erheben.
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ABBILDUNG 10: DAUER DES INTENSIVAUFENTHALTES IN TAGEN

Weiterhin zeigte sich, dass Patienten mit Trauma haufiger einen langeren Intensivaufenthalt
mit dementsprechender Therapie durchlebten. Dies trifft allerdings auch auf Patienten zu,
welche ein Hirnddem ohne traumatische Ursache erlitten. Die Boxplot-Darstellung in
Abbildung 11 veranschaulicht die Dauer des ITS-Aufenthaltes in Tagen mit Bezug zur
Todesursache der Patienten.

Der maximale Aufenthalt lief3 sich bei einem Spenderpatienten mit Polytrauma feststellen.
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ABBILDUNG 11: DAUER DES INTENSIVAUFENTHALTES IN TAGEN IN ABHANGIGKEIT VON DER TODESURSACHE

3.3.1.5 Intensivtherapie: Katecholamin- und Insulinpflichtigkeit

Wahrend der Zeit auf ITS benétigten 84,2% (n=48) Katecholamine zur Kreislaufunterstitzung.
Bei 1,8% (n=1) lagen diesbezuglich keine Daten vor. 10, 5% (n=6) der Spenderpatienten

erhielten praoperativ exogene Insulingaben.
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ABBILDUNG 12: HAUFIGKEITEN DER INTENSIVTHERAPIE

32



ERGEBNISSE

3.3.1.6 Hobhe der Serum-Lipase wéhrend der prdoperativen Intensivtherapie

Die mediane Hohe der Serum-Lipase betrug 25,00 U/l. Aufgrund mehrerer Extremwerte
betragt das arithmetische Mittel der Serum-Lipase 53,06 (+ 79,53) U/l (gerundeter Mittelwert
+ Standardabweichung). Der Shapiro-Wilks-Test zeigte bei diesem Merkmal keine

Normalverteilung an. Zu sechs Spenderpatienten lied sich dieses Merkmal aus den
Datenarchiven nicht erheben.

TABELLE 12: STATISTISCHE KENNGROREN DER SERUM-LIPASE IN U/L

Serum-Lipase (U/l)
Mittelwert 53.06
Median 25,00
SD 79,53
Minimum 2.0
Maximum 493,0
Perzentile
25 16,00
50 25,00
75 51,00

Bei vorliegender Spannweite des Merkmals von 491 U/l stellt die folgende Abbildung die
statistischen KenngréRen der Serum-Lipase unter Ausschluss von zwei Extremwerten im
oberen Bereich dar. Alle Falle zwischen erster und dritter Perzentile liegen im Normbereich
der aktuellen Literatur.®
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ABBILDUNG 13: HOHE DER SERUM-LIPASE
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Stress und Traumata sind haufige Ursachen fir eine Erhéhung der Serum-Lipase, sodass im
folgenden Punktediagramm die Hohe dieser in Abhangigkeit von der Todesursache dargestellt
ist. Die Spenderpatienten, bei welchen ein Trauma die Ursache flir den irreversiblen
Hirnfunktionsausfall war, wiesen ofter einen erhéhten Wert der Serum-Lipase auf. Um alle
Werte in folgendem Punktediagramm zu veranschaulichen, sind die Werte der Serum-Lipase

in jenem Fall logarithmiert.
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ABBILDUNG 14: LOGARITHMIERTE HOHE DER SERUM-LIPASE IN ABHANGIGKEIT VON DER TODESURSACHE
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3.3.1.7 Hobhe des Serum-Kreatinins wdhrend der prédoperativen Intensivtherapie

Bei den Spenderpatienten betrug das Serum-Kreatinin im Mittel 79,37 (& 60,03) pumol/I

(gerundeter Mittelwert + Standardabweichung). Dieses Merkmal stellt sich im Shapiro-Wilks-

Test als nicht normalverteilt dar.

TABELLE 13:STATISTISCHE KENNGROBEN DES SERUM-KREATININS

Serum-Kreatinin (umol/l)
Mittelwert 78,37
Median 66,30
SD 60,03
Minimum 26,50
Maximum 497,00
Perzentile
25 58,50
50 66,30
75 87,30

Unter Ausschluss eines Extremwertes im oberen Bereich, lassen sich die statistischen

Kenngrofien des Serum-Kreatinins wie folgt darstellen (Abb. 15). Alle Serum-Kreatininwerte

zwischen der ersten und dritten Quartile liegen im, in der Literatur angegebenen,

Normbereich.?®
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ABBILDUNG 15: HOHE DES SERUM-KREATININS IN yMOL/L
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Auch fur die geschlechterspezifische Haufigkeitsverteilung des Serum-Kreatinins, erfolgte die
Darstellung unter Ausschluss von zwei Extremwerten im oberen Bereich. Es stellte sich eine
grolkere Spannweite des Merkmals bei den Spenderinnen dar, wahrend bei beiden

Geschlechtern die Werte zwischen erster und dritter Perzentile im Normbereich liegen.
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ABBILDUNG 16: HOHE DES SERUM-KREATININS IN uMOL/L IN ABHANGIGKEIT VOM GESCHLECHT

Das nachfolgendem Streudiagramm (abb.17) veranschaulicht die Hohe des Serum-Kreatinins
in Abhangigkeit von der Todesursache, wobei eine logarithmierte Skalierung gewahlt wurde.
Im Gegensatz zur Serum-Lipase, zeigte sich keine gehaufte Erhéhung der Serum-
Kreatininwerte bei Traumata als Todesursache. Auffallig waren jedoch die Extremwerte bei
Patienten mit Hirnodem.
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3.3.1.8 CMV-Infektionsstatus

Bei 68,4% (n=39) der Organspender lieen sich in der praoperativen Diagnostik CMV-IgG-

Antikérper nachweisen.

3.3.1.9 Todesursache
Als haufigste Todesursache stellte sich bei 52,6% der Spenderpatienten (n=30) das Trauma
dar. Mit 26,3%, bildeten die intrakraniellen vaskularen Ereignisse die zweithaufigste Ursache

fur den irreversiblen Hirnfunktionsausfall. ~ Abbildung 18 veranschaulicht die

Haufigkeitsverteilung der Todesursachen.
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ABBILDUNG 18: HAUFIGKEIT DER SPENDERTODESURSACHEN

3.3.1.10 P-PASS

Der P-PASS lieR sich bei 56 Spenderpatienten erheben und betrug im Mittel 15,75 (+ 2,48)
(gerundeter Mittelwert + Standardabweichung). Dieser stellte sich als normalverteiltes
Merkmal heraus. Median und Mittelwert der P-PASS-Werte lagen somit unter dem, von ET
angegebenen, Mittel (19) von 2004-2014 der ET-Lander. Es fanden sich im
Betrachtungszeitraum jedoch auch einige Patienten mit einem P-PASS-Wert gréRer 17.
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TABELLE 14: STATISTISCHE KENNGROREN DER P-PASS-WERTE

P- PASS
Mittelwert 15,75
Median 15,50
Sb 2,481
Minimum 11
Maximum 21
Perzentile
25 13,00
50 15,50
75 18,00

Die folgende Abbildung zeigt die Haufigkeitsverteilung des P-PASS-Wertes in Abhangigkeit
vom Geschlecht. Der mediane P-PASS-Wert lag bei den weiblichen Spendern tber und bei

den mannlichen Spendern unter einem Wert von 16.
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ABBILDUNG 19: HOHE DES P-PASS-WERTES IN ABHANGIGKEIT VOM GESCHLECHT
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3.3.2 EMPFANGERSPEZIFISCHE EINFLUSSVARIABLEN

3.3.2.1 Geschlecht
54,4% (n = 31) der transplantierten Patienten waren mannlichen und 45,6% (n=26) weiblichen

Geschlechts. Im weiteren Verlauf sind verschiedene Merkmale in Abhangigkeit vom
Geschlecht dargestellt.

3.3.2.2 Alter
Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Transplantation betrug 45,25 (+ 9,87) Jahre
(gerundeter Mittelwert + Standardabweichung). Die Testung mittels Shapiro-Wilk-Test zeigte

eine Normalverteilung des Merkmals Alter.

TABELLE 15: STATISTISCHE KENNGROREN DES EMPFANGERALTERS

Alter (Jahre)
Mittelwert 45,28
Median 45
SD 9,87
Minimum 25
Maximum 61
Perzentile
25 39
50 45
75 53

Die nachfolgende Abbildung veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung des Merkmals Alter.

Der jingste Patient war zum Transplantationszeitraum 25 Jahre und der alteste 61 Jahre alt.
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ABBILDUNG 20: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DES EMPFANGERALTERS ZUM ZEITPUNKT DER TRANSPLANTATION IN JAHREN

Die folgende Abbildung 21 zeigt die Verteilung des Alters bei Transplantation in Abhangigkeit

vom Geschlecht. Die weiblichen Patienten waren zum Zeitpunkt der Transplantation im

median alter als die mannlichen.
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ABBILDUNG 21: EMPFANGERALTER BEI TRANSPLANTATION IN ABHANGIGKEIT VOM GESCHLECHT
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3.3.2.3 BMI

Im Empfangerkollektiv lag der durchschnittlich erhobene BMI bei 23,25 (+ 3,40) kg/m?
(gerundeter Mittelwert + Standardabweichung). Mittels Shapiro-Wilks-Test liel3 sich auch flr

das Merkmal BMI eine Normalverteilung feststellen.

TABELLE 16: STATISTISCHE KENNGROREN DER EMPFANGER-BMI

BMI (kg/m?)
Mittelwert 23,25
Median 23,18
SD 3,40
Minimum 15,24
Maximum 33,12
Perzentile
25 20,93
50 23,18
75 25,25

Sowohl Tabelle 16, als auch folgendes Histogramm (Abb. 22) zeigen, dass die BMI der

meisten Patienten im Bereich der Normalgewichtigkeit liegen. Allerdings sind auch vermehrt

Patienten mit Praadipositas und Adipositas im Empfangerkollektiv vertreten.
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ABBILDUNG 22: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER EMPFANGER BMI
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Folgende Boxplot-Darstellung (Abb. 23) demonstriert die statistischen Kenngrdfen des BMI in
Abhangigkeit vom Geschlecht. Die BMI-Werte der weiblichen Empfangerpatienten lassen sich

zu grofRen Teilen im Bereich der Normalgewichtigkeit eingliedern.
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ABBILDUNG 23: HOHE DER EMPFANGER-BMI IN ABHANGIGKEIT VOM GESCHLECHT

3.3.2.4 CMV-Infektionsstatus

Im Empfangerkollektiv der Studie hatten sowohl 45,6% (n=26) einen positiven und 45,6%
(n=26) einen negativen serologischen Antikdrperstatus fur eine stattgehabte CMV-Infektion.
Bei 8,8% (n = 5) fehlten jegliche Information in den Patientenakten beziglich des Nachweises
von Antikdrpern.

Die Kombination von seropositivem Spender und -negativem Empfanger, welche in der
Literatur als risikobehafteter beschrieben wird, trat in 31,6% (n=18) der Falle auf.

Die nachfolgende Abbildung zeigt fir das Transplantat- und Patienteniberleben der ersten
drei postoperativen Monate, die Haufigkeiten der auftretenden CMV-Serologiekombinationen.
Der untere Teil des Diagramms veranschaulicht, in welche Gruppen sich die 18 Patienten mit
beschriebener risikobehafteter serologischer Kombination, in Bezug auf Patienten- und
Transplantatiiberleben, eingliedern. Von jenen 18 Patienten, erlitten sechs ein Organversagen
oder starben innerhalb der ersten drei postoperativen Monate. Zwdlf jedoch Uberlebten die

ersten drei postoperativen Monate.
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ABBILDUNG 24: PATIENTEN- UND ORGANUBERLEBEN (3 MONATE) IN ABHANGIGKEIT VON DER
KOMBINATION DER CMV-SEROLOGIE

Fir das Transplantat- und Patienteniiberleben innerhalb der ersten postoperativen zwei Jahre
ist in Abbildung 25 die Kombination der CMV-Serologien dargestellt. Auch hier ist im unteren
Teil die, als risikobehaftet beschriebene, Kombination abgebildet. Von den zwdlf Patienten mit
besagter serologischer Kombination, welche die ersten drei Monate mit adaquater

Organfunktion Uberlebten, konnten zehn diesen Status aufrechterhalten.
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ABBILDUNG 25: PATIENTEN- UND ORGANUBERLEBEN (2 JAHRE) IN ABHANGIGKEIT VON DER KOMBINATION DER CMV-
SEROLOGIE
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3.3.2.5 Blutgruppe

Die Haufigkeitsverteilung der, nach dem ABO- System klassifizierten, Blutgruppen innerhalb
der untersuchten Patienten, stellt sich in absteigender Reihenfolge wie folgt dar:

o A=49,1% (n=28)

e 0=21,1% (n=12)

e B=14,0% (n=8)

e AB=10,5% (n=6)

Bei drei Patienten (5,3%) lie} sich dieses Merkmal anhand der archivierten Patientendaten

nicht erheben.

3.3.2.6 Makroangiopathie als Risikofaktor fiir eine schlechte Organperfusion

Die Haufigkeitsverteilung der makroangiopathischen Komorbiditaten und Risikofaktoren lasst
sich wie folgt beschreiben:

e Keine Risikofaktoren: 49,1%

¢ 1 Risikofaktor: 24,6%

e 2 Risikofaktoren: 15,8%

¢ 3 Risikofaktoren: 3,5%

Somit bot die Halfte der Patienten keine Risikofaktoren. Nur 3,5% der Patienten hatten ein

enormes kardiovaskulares Risiko.

3.3.3 OPERATIVE PHASE

3.3.3.1 Venoése Drainage des Pankreastransplantats

Innerhalb des betrachteten Zeitraums wurden zwei verschiedene Mdglichkeiten der vendsen
Drainage des Pankreastransplantats an der UMR vorgenommen.

Bei 47,4% (n=27) der durchgeflhrten Pankreastransplantationen erfolgte die venése Drainage
des Pankreastransplantats Uber einen portalvendsen Schenkel. In den anderen 52,6% der
Falle (n=30) wurde eine systemisch-vendse Anastomose entweder Uber die V. cava inf. oder

die V. ilicaca comm. hergestellt.
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3.3.3.2 Art der Transplantation

84,2% (n=48) der durchgefuhrten Operationen erfolgten als SPK und 15,8% (n=9) als PTA.
Bei 56 Patienten erfolgte die exokrine Drainage des Pankreastransplantats Uber eine
duodenojejunale Anastomose. In einem Fall musste aufgrund eines komplikationsbehafteten

Verlaufs eine duodenokutane Fistel angelegt werden.

3.3.3.3 OP-Zeit

Die OP-Zeit wurde anhand der Art der Transplantation (SPK oder PTA) differenziert. Somit
wurde fir eine SPK an der UMR in diesem Zeitraum im Mittel 351,00 (+ 102,42) Minuten und
fur eine PTA im Mitel 177,29 ( + 63,47) Minuten (gerundeter Mittelwert =+
Standardabweichung) benétigt. Aufgrund der unvollstandigen Archivdaten lieRen sich bei

sechs SPKs und zwei PTAs keine Operationszeiten erheben.

TABELLE 17: STATISTISCHE KENNGROREN DER OP-ZEIT

OP-Zeit (Minuten) SPK PTA
Mittelwert 351,00 177,29
Median 328,00 183,00
SD 102,42 63,43
Minimum 139 70
Maximum 560 265
Perzentile

25 284,25 135,00

50 328,00 183,00

75 422.50 223,00

In der Halfte der Falle dauerte die kombinierte Implantation von Niere und Pankreas unter 420
Minuten. Jedoch gab es einige Patienten, bei welchen deutlich héhere OP-Zeiten zu Stande
kamen. Bei den PTAs gelang es in jedem Fall die Operation in weniger als 265 Minuten zu
beenden.

Der Boxplot in Abbildung 26 veranschaulicht die statistischen KenngréRen der OP-Zeit von
SPK und PTA.
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ABBILDUNG 26: STATIST. KENNGROREN DER OP-ZEIT IN MINUTEN IN ABHANGIGKEIT VON DER ART DER TRANSPLANTATION

3.3.3.4 CIT der transplantierten Organe

Im Mittel betrug die CIT fir das Pankreas 676,48 (+ 159,81) und fur die Niere 694,16 (+
174,05) Minuten (gerundeter Mittelwert + Standardabweichung). Dabei waren allerdings bei

funf Patienten keine CIT des Pankreas und bei 20 keine CIT der Niere zu ermitteln. Beide

Merkmale zeigten sich im Shapiro-Wilks-Test als normalverteilt.

TABELLE 18: STATISTISCHE KENNGRORE KALTE- ISCHAMIE- ZEIT IN MINUTEN

Kalte- Ischamie- Zeit (Minuten) Pankreas Niere
Mittelwert 676,48 694,16
Median 636,00 720,00
SD 159,804 174,054
Minimum 334 268
Maximum 1135 1010
Perzentile

25 573,00 560,00
50 636,00 720,00
75 824,75 793,00
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Die statistischen KenngrofRen der CIT beider Organe ist nachfolgend als Boxplot (Abb.27)
dargestellt. Abhangig von Operationsplanung, Logistik und Transportdauer unterscheiden sich
Spannweiten der CIT von Niere und Pankreas. In der Halfte der Falle betrug die CIT zwischen
etwa 600 und 800 Minuten.
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ABBILDUNG 27: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER CIT VON PANKREAS UND NIERE IN MINUTEN

3.3.3.5 Retransplantation

Innerhalb des untersuchten Zeitraumes wurden sieben Retransplantationen durchgefiihrt,
wobei eine Patientin insgesamt drei Mal transplantiert wurde. Somit erhielten insgesamt vier
Patienten eine (oder mehrere) Retransplantationen des Pankreas. Zumeist machte nach
Ersttransplantation eine AbstoRungsreaktion oder eine Pankreasvenenthrombose eine

Pankreatektomie und eine spatere Retransplantation notwendig.

TABELLE 19: HAUFIGKEITEN DER RETRANSPLANTATION

Ersttransplantation 50 87, 7%

Retransplantation 7 12,2%
Ursache

Rejektion 3 5,2%

Pankreasvenenthrombose 2 3,5%

ungeklart 2 3,5%
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3.3.4 POSTOPERATIVE PHASE

3.3.4.1 Postoperative Komplikationen

Das Auftreten der postoperativen Komplikationen wurde analysiert und in
pankreasspezifische, chirurgische und andere Komplikationen aufgeteilt. Aus den ersten
beiden Kategorien, lassen sich Indikationen flr notwendige Relaparotomien wahrend des
Transplantationsaufenthalts darstellen. Komplikationen, welche nach erstmaliger Entlassung
der Patienten auftraten, flossen in diese Auswertung nicht mit ein. Eine Ausnahme stellt ein
Rejektionsgeschehen dar, welches in den ersten drei Monaten zum Transplantatverlust fuhrte.
Diese wurden auch bei Auftreten nach erstmaliger Entlassung der Patienten in dieser
Kategorie berucksichtigt.

Bei 78,58% der Patienten traten eine oder mehrere Komplikationen aus den genannten
Kategorien auf. 64,4% (n=37) der Patienten erlitten im Transplantationsaufenthalt
pankreasspezifische und ebenfalls 64,4% (n=37) chirurgische Komplikationen. Bei 42,1% der
Organempfanger lieBen sich andere Komplikationen feststellen. Bei einem
Transplantationspatienten lieRen sich aufgrund fehlender Daten keine postoperativen
Komplikationen herausarbeiten.

Die folgende Abbildung verbildlicht die Haufigkeiten der verschiedenen Komplikationsarten.

40

30

20

Anzahl

Pankreasspezifische Chirurgische Andere Komplikationen
Komplikationgn Komplikationen

ABBILDUNG 28: HAUFIGKEITEN DER KOMPLIKATIONSARTEN

Von den Patienten mit pankreasspezifischen Komplikationen benétigten 75,5% (n=28) einen

erneuten chirurgischen Eingriff und wiesen in 78,4% der Falle (n=29) ebenfalls chirurgische
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Anzahl

Komplikationen auf. Dieser Zusammenhang ist nachfolgend ebenfalls in einer

Haufigkeitsverteilung dargestellt.

Anzahl

Chirurgische Komplikationen Andere Komplikationen Relaparotomie
ABBILDUNG 29: HAUFIGKEITEN ANDERER KOMPLIKATIONSARTEN UND RELAPAROTOMIEN BEI PATIENTEN MIT

PANKREASSPEZIFISCHEN KOMPLIKATIONEN

Naher betrachtet, lieRen sich als haufigste postoperative Komplikationen mit 53,6% (n=30)
Nachblutungen oder Hamatome und mit 46,3% (n=26) die Transplantatpankreatitis
detektieren. Nachfolgend ist eine detaillierte Haufigkeitsverteilung aller Komplikationen
abgebildet.
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ABBILDUNG 30: HAUFIGKEITEN DER POSTOPERATIVEN KOMPLIKATIONEN
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Das Auftreten der pankreasspezifischen, chirurgischen und anderen Komplikationen ist n
ebenfalls tabellarisch mit Angabe genauer Haufigkeiten dargestellt (Tab. 20). Als
zweithaufigste Komplikation wurde bei 41,1% der Patienten (n=23) eine Transplantatischamie

oder -nekrose diagnostiziert.

TABELLE 20: HAUFIGKEITEN DER PANKREASSPEZIFISCHEN KOMPLIKATIONEN

Ubersicht iiber die pankreasspezifischen Komplikationen und deren Haufigkeit
Art der Komplikation Anzahl Prozentuale
Haufigkeit
Transplantatpankreatitis 26 46,4
Transplantatischamie/Nekrose 23 411
Transplantatthrombose (vends, arteriell) 9 16,1
Pankreasfistel 12 21,1
Pankreaszyste/- pseudozyste 3 5,3
Akute Rejektionsvorgang des Pankreas 3 5,3

Wie bereits erwahnt, bildete die postoperative Nachblutung die haufigste chirurgische

Komplikation, gefolgt von Wundheilungsstérungen mit 21,4%.

TABELLE 21: HAUFIGKEITEN DER CHIRURGISCHEN KOMPLIKATIONEN
Ubersicht liber die chirurgischen Komplikationen und deren Haufigkeit

Art der Komplikation Anzahl Prozentuale

Haufigkeit
Nachblutung/Hadmatom 30 53,6
Wundheilungsstérung 12 21,4
Platzbauch 9 16,1
Abszess im Operationsgebiet 9 16,1
Abdominelles Kompartment 1 1,8
Anastomoseninsuffizienz 4 7,1

(Duodenojejunostomie)

In der Kategorie der anderen Komplikationen lie3 sich mit 35,1% (n=20) ein akutes
Infektionsgeschehen unterschiedlicher Intensitat als haufigste Problematik feststellen. In vier

Fallen manifestierte sich eine fulminante Sepsis im postoperativen Verlauf.
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TABELLE 22: HAUFIGKEITEN DER ANDEREN KOMPLIKATIONEN
Ubersicht iiber andere Komplikationen und deren Haufigkeit

Art der Komplikation Anzahl Prozentuale
Haufigkeit
Infektion 20 35,1%
davon Sepsis 4 7,1%
Toxische Nephropathie 4 7,1%
Rejektionsgeschehen der Niere 7 12,2%

Insgesamt waren als Zeichen fir schwerwiegende Komplikationen bei 61,4% Patienten (n=35)

eine oder mehrere Relaparotomien im postoperativen Intervall notwendig.

3.3.4.2 Immunsuppression

Die 57 transplantierten  Patienten  erhielten insgesamt drei  verschiedene
Immunsuppressionsschemata. Am haufigsten erhielten die Patienten die Kombination aus
ATG, Tac, MMF und Pred im Sinne einer Quadrubeltherapie. Die Haufigkeiten sind
nachfolgend abgebildet.

e Schema A (ATG+ Tac+ MMF+ Pred): 75,4% (n = 43)

e Schema B (ATG+ Cs A+ MMF+ Pred): 7,0% (n=4)
e Schema C (ATG+ Basilix+ Tac+ Ever+ Pred): 17,5% (n = 10)

a0

40

30

Haufigkeit

20

Therapie- Schema 1 Therapie- Schema 2 Therapie- Schema 3

Immunsupressive Therapie

ABBILDUNG 31: HAUFIGKEITEN DER IMMUNSUPPRESSIVEN THERAPIESCHEMATA
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3.3.4.3 Dauer des ITS-Aufenthaltes

Die postoperative Phase nach der Transplantation ist abhangig von Liegedauer und
Komplikationsrate der Patienten sehr individuell. Es wurde zwischen Liegedauer auf Intensiv
- und Normalstation (NS ) unterschieden. Die mittlere Liegedauer auf der ITS betrug 23,16
Tage (% 37,75) (gerundeter Mittelwert + Standardabweichung). Beide Parameter unterlagen
keiner Normalverteilung.

TABELLE 23: STATISTISCHE KENNGROREN DES AUFENTHALTES AUF ITS UND NS IN TAGEN

Aufenthalt (Tage) ITS NS
Mittelwert 24,04 23,33
Median 8,50 16
SD 43,264 27,81
Minimum 2 0
Maximum 299 153
Perzentile

25 6,00 10,00

50 8,50 16,00

75 21,50 24,00

Abhangig vom individuellen Verlauf bildete sich, vor allem in Bezug auf die Liegedauer auf der
ITS, eine starke Variabilitat ab. Die langste Verweildauer auf der ITS betrug 299 Tage. Der
Patient mit jener langfristigen intensivmedizinischen Betreuung, starb nach einem
komplikationsbehafteten postoperativen Verlauf final auf der ITS. Daraus ergibt sich bei der
Verweildauer auf der NS das Minimum von 0 Tagen.

Unter Ausschluss von drei Extremwerten lieBen sich die statistischen Kenngrofien der
Verweildauer auf den Stationen in Abb.32 darstellen.
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ABBILDUNG 32: STATISTISCHEN KENNGROREN DER VERWEILDAUER AUF ITS UND NS IN TAGEN

3.3.4.4 Postoperative Dialysepflichtigkeit

Wahrend des postoperativen Aufenthalts auf Intensiv- oder Normalstation benétigten 45,6%

der Organempfanger (n=26) eine ein- oder mehrmalige Nierenersatztherapie.

3.3.4.5 Postoperative Insulinpflichtigkeit

28,1% der Patienten waren nach Transplantation der Organe im betrachteten Intervall auf

erneute Insulingaben angewiesen.
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Haufigkeit
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Dialysepflichtigkeit Insulinpflichtigkeit

ABBILDUNG 33: HAUFIGKEIT DER POSTOPERATIVEN DIALYSE- ODER INSULINPFLICHTIGKEIT
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3.4 BINAR LOGISTISCHE REGRESSION

Die binar logistische Regression (BLR) erfolgte anhand der Erstellung von Modellen durch
SPSS, welche die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der dichotome Zielvariable durch
Einspeisen der Einflussvariablen errechnet und vorhersagt.®® Durch das Fehlen einiger Daten
in den einzelnen Beobachtungen, wurden kleinere Modelle mit weniger Einflussfaktoren
gebildet, um das Ausschlieen von zu vielen Fallen innerhalb eines Modells zu vermeiden.
Nach Empfehlung des Instituts flir Biostatistik, werden folgend jeweils das Odds Ratio (OR
)J(Exp B), die Signifikanz des Exp(B), und das 95% Wald-Konfidenzintervall fir Exp(B) der
einzelnen Einflussfaktoren angegeben. Als statistisch signifikante p- Werte wurden jene
eingestuft, die unterhalb des gewahlten Signifikanzniveaus von p <0,05 liegen. Weiterhin ist
die Auspragung der OR relevant. Stellt sich jener Wert als groRer eins dar, ergibt sich ein
positiver Zusammenhang und umgekehrt.

Bei kategorialen Variablen gilt die jeweils nicht angegebene Auspragung als
Referenzauspragung. Einige stetige Variablen wurden logarithmiert oder zentriert, um eine
adaquate Basiswahrscheinlichkeit (Intercept) fir das Eintreten der Antwortkategorie zu

erhalten.

3.41 ZIELVARIABLE 1: TRANSPLANTATVERSAGEN ODER TOD EINES PATIENTEN INNERHALB DER
ERSTEN DREI POSTOPERATIVEN MONATE

Als Referenzkategorie wurde das Organ- und Patienteniberleben gewahlt, welches die drei
ersten postoperativen Monate Uberschreitet. Die Antwortkategorie bildet dementsprechend
das Eintreten eines Transplantatversagens oder des Patientenversterbens innerhalb der

ersten drei postoperativen Monate.

3.4.1.1 BLR mit spenderspezifischen Einflussvariablen

Bei Erstellung des Modells mittels spenderspezifischer Faktoren, konnten 84,2% der Patienten
(n=48) eingeschlossen werden. Die stetigen Variablen Serum-Lipase und Serum-Kreatinin
gingen in das Modell aufgrund der grolRen Spannbreite mit logarithmierten Werten ein.

Weiterhin wurden sowohl die logarithmierten Variablen Serum- Kreatinin und Serum-Lipase
sowie P-PASS, Spender-BMI und Spenderalter mittels SPSS zentriert. Somit entstand ein

akzeptabler Intercept fir dieses Modell.
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TABELLE 24: REGRESSIONSMODELL DER SPENDERSPEZIFISCHEN EINFLUSSVARIABLEN

Einflussvariable Signifikanz Exp (B) 95% Wald-Konfidenzintervall
fur Exp(B)
Unterer Oberer
Intercept 0,232 0,114 0,003 4,012
Geschlecht M 0,072 9,659 0,817 114,198
Katecholamin- Nein 0,238 5,679 0,317 101,710
pflichtigkeit
Insulinpflichtigkeit Nein 0,281 5,399 0,255 115,791
CMV-Status Nein 0,172 0,204 0,021 1,999
Alter zum Todeszeitpunkt 0,486 1,040 0,931 1,162
BMI 0,469 1,192 0,741 1,918
Aufenthalt auf ITS 0,068* 0,717 0,502 1,024
Serum-Lipase 0,451 0,452 0,057 3,564
Serum-Kreatinin 0,007 2,215E-7 3,359E- 0,015
12
P-PASS 0,349 0788 0,479 1,297
Atraumatische 0,292 0,343 0,047 2,512
Todesursache
Interaktion zwischen 0,026 7804193,346 6,428 9474796885581,92
Katecholaminpflichtigkeit
und Serum- Kreatinin

Dieses Modell wertete den Einfluss des Serum-Kreatinins als sich statistisch signifikant
auswirkende Einflussvariable auf die Uberlebensdauer der Patienten und Transplantate
(p=0,007, p<0,05). Allerdings verringerte sich die OR in die Antwortkategorie eingegliedert zu
werden um 2,215E-7, wenn die Serum-Kreatininwerte der Spender um 1 ymol/l ansteigen.
Dieser Zusammenhang wird spater naher beleuchtet. Weiterhin zeigte sich eine Interaktion im
Modell zwischen einer erfolgten Katecholamingabe und den gemessenen Serum-
Kreatininwerten als signifikant (p=0,026, p<0,05). AuRerdem lIasst sich vermuten, dass die
Dauer des ITS-Aufenthaltes tendenziell den Transplantationsverlauf beeinflusste (p=0,068,
p<0,05).

3.4.1.2 BLR mit empfidngerspezifischen Einflussvariablen

In diesem Modell der BLR konnten die Merkmale von 86% der Organempfanger eingerechnet
werden. BMI und Alter der Organempfanger bei Transplantation flossen als zentrierte Werte

ein.
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TABELLE 25: REGRESSIONSMODELL DER EMPFANGERSPEZIFISCHEN EINFLUSSVARIABLEN

Einflussvariable Signifikanz Exp (B) 95% Wald-
Konfidenzintervall fiir Exp
(B)
Unterer Oberer
Intercept 0,679 2,494 0,033 189,831
Geschlecht M 0,127 0,231 0,035 1,519
Risikofaktoren fir 0 0,193 0,105 0,004 3,131
Arteriosklerose 1 0,413 0,234 0,007 7,591
2 0,140 0,050 0,001 2,660
3 1
Blutgruppe 0 0,715 1,733 0,091 33,020
A 0,277 4,272 0,312 58,502
AB 0,814 1,509 0,049 46,056
B 1
CMV- Status Neg. 0,484 0,543 0,098 3,004
Alter bei 0,099* 0,912 0,818 1,017
Transplantation
BMI 0,781 1,039 0,792 1,365

Bei den empfangerspezifischen Einflussvariablen lie3 sich kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Eintreten der Referenz- und Antwortkategorie darstellen. Das Empfangeralter
bei Transplantation scheint tendenziell Einfluss firr ein langeres Uberleben, Uber die ersten
drei postoperativen Monate hinaus, zu nehmen (p=0,09, p<0,05). Dabei wirkt sich eher ein
héheres Empfangeralter bei Transplantation positiv auf das Uberleben der Transplantate und

Patienten aus.

3.4.1.3 BLR mit Einflussvariablen der operativen Phase

Um so viele Transplantationsfalle wie mdglich einzubeziehen, wurden fir die operative Phase
mehrere Modelle erstellt.
Das erste Modell bewertet vier Einflussfaktoren der operativen Phase und schloss 86% jener

Patientendaten (n=49) ein.
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TABELLE 26: REGRESSIONSMODELL DER EINFLUSSVARIABLEN DER OPERATIVEN PHASE

Einflussvariable Signifikanz Exp (B) 95% Wald-
Konfidenzintervall
fir Exp(B)
Unterer Oberer
Intercept 0,114 0,093 0,005 1,77
Art der Transplantation SPK 0,325 0,247 0,015 4,01
OP- Zeit 0,043 1,008 1,000 1,02
Venoése Drainage PV 0,926 1,069 0,261 4,37
Retransplantation Nein 0,325 0,247 0,015 29,32

In diesem Modell zeigte sich, fiir das Uberleben Uber die drei ersten postoperativen Monate
hinaus, der Einfluss der OP-Dauer als signifikant (p=0,043, p<0,05). Dabei ergibt sich pro

Minute OP-Zeit ein relatives Risiko von 0,008% fiir ein verklirztes Transplantattiberleben.
Fur die CIT der Organe, wurden die Daten aller Patienten unabhangig von der Art der
Transplantation mithilfe zweier Modellen analysiert. Es konnten 91,2% der Pankreasdaten

(n=52) und 64,9% der Nierendaten (n=37) inkludiert werden.

TABELLE 27: REGRESSIONSMODELL DER CIT DER TRANSPLANTATE

Einflussvariable Signifikanz Exp (B) 95% Wald-Konfidenzintervall
fir Exp(B)
Unterer Oberer

Modell 1

Intercept 0,024 0,032 0,002 0,638
CIT- Pankreas 0,108 1,003 0,999 1,007
Modell 2

Intercept 0,023 0,007 0,000 0,503
CIT- Niere 0,063* 1,005 1,000 1,011

Far die CIT von Pankreas und Niere gab es keinen signifikanten Einfluss im untersuchten
Patientenkollektiv. Jedoch zeigte sich eine tendenzielle Beeinflussung des postoperativen
Uberlebens durch die CIT der Niere (p=0,063, p<0,05). Dabei stieg die OR in die
Antwortkategorie zu fallen um 1,005 bei Anstieg der CIT der Niere um eine Minute.
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3.4.1.4 BLR mit Einflussvariablen der postoperativen Phase

Fir die Betrachtung des postoperativen Intervalls bezog das Modell 93% der
Transplantationsfalle (n=53) ein. Aufgrund der Spannbreite der ITS-Liegedauer, wurde diese

Variable sowohl logarithmiert als auch zentriert im Modell bertcksichtigt.

TABELLE 28: REGRESSIONSMODELL DER EINFLUSSVARIABLEN DER POSTOPERATIVEN PHASE

Einflussvariable Signifikanz | Exp (B) 95% Wald-
Konfidenzintervall fiir
Exp(B)

Unterer Oberer

Intercept 0,038 26,255 1,195 576,995

Chirurgische Nein 0,399 0,244 0,009 6,457

Komplikationen

Andere Nein 0,767 1,460 0,120 17,773

Komplikationen

Relaparotomie Nein 0,611 0,459 0,023 9,199

Postoperative Nein 0,227 0,131 0,005 3,541

Dialysepflichtigkeit

Postoperative Nein 0,000 0,009 0,001 0,125

Insulinpflichtigkeit

Dauer des ITS- Aufenthaltes 0,840 0,662 0,012 36,381

Dabei verhielt sich eine Insulintherapie im postoperativen Klinikaufenthalt als signifikant
(p=0,000, p<0,05). Wenn im klinischen postoperativen Intervall keine exogene Insulinzufuhr
bei den Patienten notwendig wurde, sank fir jene Patienten das OR fir ein
Transplantatversagen um 0,009.

Aufgrund von statistischen Stérmechanismen konnten die pankreasspezifischen
Komplikationen und die postoperative Immunsuppression nicht in das Modell einflie3en. Im
Anschluss finden sich die Kreuztabellen fur die o0.g. Einflussvariablen. Hierbei fallt auf, dass
keine Patienten mit Organversagen innerhalb der ersten drei Monate von
pankreasspezifischen Komplikationen verschont blieben. Dies erklart den genannten

Stérmechanismus aufgrund des aufgetretenen Nullfeldes in der Kreuztabelle.
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TABELLE 29: KREUZTABELLE: ORGANUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VOM AUFTRETEN PANKREASSPEZIFISCHER
KOMPLIKATIONEN

Organfunktion> 3 | Organfunktion< 3 | Gesamt
Monate Monate
Pankreasspezifische | Nein 19 0 19
Komplikationen Ja 21 16 37
Gesamt 40 16 56

Ahnlich verhalt es sich bei der postoperativen Immunsuppression. Die Kombination B wurde
nur vier Patienten verabreicht, wobei keiner jener Patienten im Anschluss ein

Transplantatversagen innerhalb der ersten drei Monate aufwies

TABELLE 30: KREUZTABELLE: ORGANUBERLEBEN IN ABHANGIGKEIT VON DER IMMUNSUPPRESSION

Organfunktion> 3 | Organfunktion< 3 | Gesamt
Monate Monate
Immunsupression | A 29 14 43
B 0 4
C 8 2 10
Gesamt 41 16 57

Um dennoch einen detaillierteren Blick auf den Einfluss von friihen pankreasspezifischen
Komplikationen auf das Transplantatiberleben zu erhalten, wurde ein eigenstandiges Modell

mit den wichtigsten Komplikationen angefertigt.

TABELLE 31: REGRESSIONSMODELL DER PANKREASSPEZIFISCHEN KOMPLIKATIONEN

Einflussvariable Signifikanz | Exp (B) 95% Wald-
Konfidenzintervall fur
Exp(B)
Unterer Oberer
Intercept 0,012 90,423 2,665 3068,342
Transplantatpankreatitis | Nein 0,960 1,042 0,208 5,228
Pankreasfistel Nein 0,591 0,622 0,110 3,517
Pankreaszyste/- Nein 0,242 0,196 0,013 3,005
pseudozyste
Pfortader-/ Nein 0,016 0,057 0,006 0,581
Transplantatthrombose
Transplantatischamie/- | Nein 0,177 0,331 0,066 1,649
nekrose
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Jenes macht deutlich, dass das Auftreten einer Pfortader- oder Transplantatthrombose einen
signifikanten Einfluss auf das friihe postoperative Uberleben nimmt. Wenn bei den Patienten
im postoperativen Verlauf keine Thrombose auftrat, sank das OR in die Antwortkategorie zu
fallen um 0,057.

3.4.2 ZIELVARIABLE 2: TRANSPLANTATVERSAGEN ODER TOD EINES PATIENTEN INNERHALB DER
ERSTEN ZWEI POSTOPERATIVEN JAHRE

Als Referenzkategorie gilt hier eine adaquate Pankreastransplantatfunktion fir mehr als zwei
Jahre. Die Antwortkategorie ist dementsprechend eine neu aufgetretene Insulinpflichtigkeit
oder das Versterben der Organempfanger innerhalb dieser zwei Jahre des

Nachsorgezeitraums.

3.4.2.1 BLR mit spenderspezifischen Einflussvariablen

In diese BLR, welche die Beeinflussung des Organ- und Patienteniiberlebens innerhalb der
ersten zwei postoperativen Jahre untersucht, konnten die Merkmale von 84,2% der
Spenderpatienten (n=48) eingeschlossen werden. Auch hier gingen die Werte der
Laborparameter logarithmiert ein. Des Weiteren wurden sowohl die logarithmierten Variablen
Serum-Kreatinin und Serum-Lipase sowie P-PASS, Spender-BMI und Spenderalter mittels

SPSS zentriert. Somit entstand ebenso ein akzeptabler Intercept fir dieses Modell.

TABELLE 32: REGRESSIONSMODELL DER SPENDERSPEZIFISCHEN EINFLUSSVARIABLEN

Einflussvariable Signifikanz Exp (B) 95% Wald-Konfidenzintervall
fir Exp(B)
Unterer Oberer
Intercept 0,199 0,186 0,014 2,419
Geschlecht M 0,221 2,932 0,524 16,404
Atraumatische Todesursache 0,163 0,282 0,048 1,669
Katecholamin- Nein 0,423 2,561 0,256 25,596
pflichtigkeit
Insulinpflichtigkeit Nein 0,283 3,366 0,367 30,853
CMV-Status Nein 0,701 0,730 0,147 3,625
Alter zum Todeszeitpunkt 0,175 1,067 0,972 1,171
BMI 0,407 1,189 0,790 1,791
Aufenthalt auf ITS 0,750 0,967 0,785 1,191
Serum-Lipase 0,901 0,892 0,147 5,405

61




ERGEBNISSE

Serum-Kreatinin 0,020 0,000 1,075E-7 0,247
P-PASS 0,349 0,826 0,554 1,232
Interaktion zwischen 0,125 3288,728 0,105 103157199,681

Katecholaminpflichtigkeit und

Serum- Kreatinin

Auch fur die zweite Zielvariable liel3 sich eine signifikante Beeinflussung durch das Serum-
Kreatinin der Spenderpatienten (p=0,02, p<0,05) ermitteln. Es zeigte sich jedoch keine
signifikante Interaktion mit einer erfolgten Katecholamingabe. Hierbei verringerte sich die OR
fur das Eintreten einer Transplantatdysfunktion um 1,08 E-7, wenn die Serum-Kreatininwerte

der Organspender im Vorfeld um 1 pmol/l anstiegen.

3.4.2.2 BLR mit empfdngerspezifischen Einflussvariablen

Fir die Analyse des Langzeitliberlebens, konnten im Modell der empfangerspezifischen
Einflussvariablen 86% der Patientendaten (n=49) integriert werden. Auch in diesem Fall sind
fur die Variablen BMI und Alter zentrierte Werte eingeflossen.

TABELLE 33: REGRESSIONSMODELL DER EMPFANGERSPEZIFISCHEN EINFLUSSVARIABLEN

Einflussvariable Signifikanz Exp (B) 95% Wald-
Konfidenzintervall fur
Exp(B)
Unterer Oberer
Intercept 0,381 8,309 0,073 947,379
Geschlecht M 0,095 0,220 0,037 1,298
Risikofaktoren fir 0 0,204 0,086 0,002 3,796
Arteriosklerose 1 0,459 0,23 0,005 11,028
2 0,116 0,029 0,000 2,403
3 1
Blutgruppe 0 0,704 1,699 0,110 26,153
A 0,369 3,175 0,256 39,444
AB 0,675 1,935 0,089 42,176
B 1
CMV- Status Neg. 0,122 0,257 0,046 1,437
Alter bei 0,020 0,865 0,767 0,977
Transplantation
BMI 0,033 1,446 1,030 2,030
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In diesem statistischen Modell lie® sich eine signifikante Beeinflussung durch das Alter
(p=0,020, p<0,05) und den BMI (p=0,033, p<0,05) der Empfanger bei Transplantation
herausarbeiten. Flr das Alter bei Transplantation zeigte sich ein inverser Zusammenhang. Pro
gestiegenes Lebensjahr, sank die OR um 0,869 in die Antwortkategorie zu fallen und damit
ein Transplantatversagen innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahre zu erleiden.
Entgegengesetzt dazu stieg die OR um 1,480 fir ein Transplantatversagen in diesem Intervall,

wenn der BMI der Empfanger um eine Einheit anstieg.

3.4.2.3 BLR mit Einflussvariablen der operativen Phase

Zur Analyse der operativen Phase konnten in das folgende Modell 86% der klinischen Falle
(n=49) einbezogen werden.

TABELLE 34: REGRESSIONSMODELL DER EINFLUSSVARIABLEN DER OPERATIVEN PHASE

Einflussvariable Signifikanz Exp (B) 95% Wald-
Konfidenzintervall

fiir Exp(B)

Unterer Oberer

Intercept 0,349 0,292 0,022 3,849
Art der Transplantation SPK 0,469 0,032 0,582 6,956
OP-Zeit 0,074* 1,006 0,999 1,013
Vendse Drainage PV 0,594 1,421 0,390 5,170
Retransplantation Nein 0,531 0,365 0,016 8,535

Hierbei lieRen sich fur das Langzeitiberleben keine Einflussfaktoren seitens der operativen

Phase eruieren.

Auch flr die zweite Zielvariable konnte die CIT fiir Niere und Pankreas als Einflussfaktoren in

zwei Modellen analysiert werden. Modell 1 bertcksichtigt 91,2% der Pankreasdaten (n=52)

und Modell 2 schlie3t aufgrund fehlender Daten nur 64,9% der Nierendaten (n=37) ein.

TABELLE 35: REGRESSIONSMODELL DER CIT DER TRANSPLANTATE

Einflussvariable Signifikanz Exp (B) 95% Wald-Konfidenzintervall
fiir Exp(B)
Unterer Oberer
Modell 1
Intercept 0,409 0,346 0,028 4,283
CIT- Pankreas 0,733 1,001 0,997 1,004
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Modell 2
Intercept 0,319 0,213 0,010 4,465
CIT- Niere 0,647 1,001 0,997 1,005

Fur das Patienten- und Transplantatlberleben innerhalb der ersten zwei Jahre, konnte keine

signifikante Beeinflussung durch die CIT ermittelt werden.

3.4.2.4 BLR mit Einflussvariablen der postoperativen Phase

In das BLR-Modell des postoperativen Intervalls konnten 93% der Patientendaten (n=53)

einbezogen werden. Aufgrund der Spannweite der Dauer des ITS-Aufenthaltes, wurde diese

stetige Variable logarithmiert und zentriert einbezogen.

TABELLE 36: REGRESSIONSMODELL DER EINFLUSSVARIABLEN DER POSTOPERATIVEN PHASE

Einflussvariable Signifikanz | Exp (B) 95% Wald-

Konfidenzintervall fiir
Exp(B)
Unterer Oberer

Intercept 0,034 130,784 1,447 11820,709

Pankreasspezifische | Nein 0,018 0,028 0,001 0,548

Komplikationen

Chirurgische Nein 0,392 0,260 0,012 5,696

Komplikationen

Andere Nein 0,554 0,470 0,039 5,736

Komplikationen

Relaparotomie Nein 0,113 25,731 0,465 1423,233

Immun- A 0,974 0,961 0,085 10,800

supression B 0,553 0,289 0,005 17,433

C 1

Postoperative Nein 0,079* 0,068 0,003 1,364

Dialysepflichtigkeit

Postoperative Nein 0,005 0,009 0,000 0,253

Insulinpflichtigkeit

Dauer des ITS- Aufenthaltes 0,546 0,342 0,010 11,152

Fir das Fehlen von pankreasspezifischen Komplikationen im postoperativen Verlauf,

detektierte das Modell einen starken Zusammenhang (p=0,018, p<0,05) mit einem
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verbesserten Patienten- und Transplantatiberleben innerhalb der ersten zwei postoperativen
Jahre.

Somit verminderte sich ohne pankreasspezifische Komplikationen die OR in die
Antwortkategorie zu fallen um 0,028.

Einen ahnlichen Zusammenhang zeigte das Modell in Bezug auf die postoperative
Insulintherapie (p=0,005, p<0,05). Wenn postoperativ keine Insulingaben erforderlich waren,
sank das OR fir das Eintreten eines Transplantatversagens innerhalb der ersten zwei Jahre
um 0,009. In Hinblick auf die Dialysepflichtigkeit liel3 sich eine tendenzielle Beeinflussung des
Langzeitiberlebens ablesen (p=0,079, p<0,05).

Aufgrund der Signifikanz fir ein langeres Uberleben bei Fehlen von postoperativen
pankreasspezifischen Komplikationen, wurden diese in einem separaten Modell detaillierter

untersucht. Eingeschlossen werden konnten hierbei 98,2% der Falle (n=56).

TABELLE 37: REGRESSIONSMODELL DER PANKREASSPEZIFISCHEN KOMPLIKATIONEN

Einflussvariable Signifikanz | Exp (B) 95% Wald-
Konfidenzintervall fur
Exp(B)
Unterer Oberer
Intercept 0,012 90,423 2,665 3068,342
Transplantatpankreatitis | Nein 0,960 1,042 0,208 5,228
Pankreasfistel Nein 0,591 0,622 0,110 3,517
Pankreaszyste/ Nein 0,242 0,196 0,013 3,005
-pseudozyste
Pfortader-/ Nein 0,016 0,057 0,006 0,581
Transplantatthrombose
Transplantatischamie/- | Nein 0,177 0,331 0,066 1,649
nekrose

Das Modell, welches die detaillierten pankreasspezifischen Komplikationen betrachtet, liel3
den Rickschluss auf eine Signifikanz fur die Pfortader/ -Transplantatthrombose (p=0,016,
p<0,05) zu. Bei fehlen jener Komplikation, verringerte sich die OR fur die Verklrzung der
Uberlebenszeit der Transplantate um 0,057.
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4 DISKUSSION

4.1 UBERSICHT

Die Therapiemdglichkeiten bei DMI sind in den vergangenen Jahren vielfaltiger geworden.
Neben intensivierten Insulinschemata und Insulinapplikation tber implantierte Insulinpumpen,
stellt die Pankreastransplantation eine etablierte Methode dar, um einen ausgeglichenen
Glukosestoffwechsel zu gewahrleisten. Fur die Patienten ergibt sich eine verbesserte
Lebensqualitat durch die Wiedererlangung der korperintrinsischen
Glukosestoffwechselregulation.'® Fir jene Patienten mit stark ausgepragten diabetischen
Spatkomplikationen, welche im Verlauf zur Beeintrachtigung der Nierenfunktion fuhren
konnen, bietet sich die SPK an. Diesbezlglich zeigte sich bei den kombiniert transplantierten
Patienten ein verbessertes Langzeitiiberleben im Vergleich zu isoliert nierentransplantierten
und nicht transplantierten Patienten, welche auf Nierenersatzverfahren angewiesen waren 343
Weiterhin erfreulich sind die Hinweise, dass eine euglykdmische Stoffwechsellage zu einer
Stagnation und teilweise sogar zu einer Rickbildung von diabetischen Spatkomplikationen
fuhren kann, wenn diese zum Zeitpunkt der Transplantation noch nicht zu weit fortgeschritten
waren.

Dennoch ist und bleibt die Pankreastransplantation eine risikobehaftete und anspruchsvolle
operative Therapiemdglichkeit®”, deren Verlauf multifaktoriell von Seiten der Empfanger, der
Spender, des Operateurs und der postoperativen Betreuung beeinflusst wird. Mit einer 2-
Jahres-Uberlebensrate von 61,4% liegen die Ergebnisse der UMR deutlich unter den, von der
DSO verdffentlichten, Ergebnissen des bundeweiten Durchschnittes von 92,75% im Jahr
2017/18.%8

4.2 ERGEBNISKRITIK

4.2.1 SPENDERSPEZIFISCHE EINFLUSSVARIABLEN

Die Einflussfaktoren ergeben sich aus den Daten der verstorbenen organspendenden
Patienten. Zu den unbeeinflussbaren Merkmalen gehdren das Alter zum Todeszeitpunkt, das
Geschlecht und im weiteren Sinne auch die Todesursache. Zu den beeinflussbaren Faktoren
zahlen der BMI und der CMV-Antikorper-Status. Die weiteren betrachteten Parameter sind
jedoch eher weniger in diese Kategorien einzuordnen, da sie grofitenteils von der
Todesursache und der Situation auf Intensivstation abhangig sind oder sich aus mehreren

Faktoren zusammensetzen, die direkt mit dem Organspendeprozess zusammenhangen.
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4211 Spendergeschlecht lieR die Zielvariablen unbeeinflusst

Bei einer Transplantation von Organen wird nicht nur auf die Voraussetzungen der Empfanger,
sondern auch auf die der Spenderpatienten geachtet und eine bestmégliche Ubereinstimmung
wichtiger Parameter forciert. Die Beeinflussung durch das Geschlecht der beiden Seiten,
sowie durch eine Geschlechteriibereinstimmung oder Nicht-Ubereinstimmung, war
Gegenstand verschiedener Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen.

Jene Studien zeigen, dass vor allem auch die Kombination der Geschlechter von Spender und
Empfanger von Bedeutung sein kénnte. So ist die Kombination eines weiblichen Spenders
und eines mannlichen Empfangers als prognostisch unglinstig in Hinblick auf das
Gesamtliberleben zu bewerten.®® Schéffer et al. zeigte in seiner Analyse, dass die
gegensatzliche Kombination von mannlichem Spender und weiblichen Empfanger bei SPKs
die Wahrscheinlichkeit fir ein sehr gutes Gesamtiiberleben erhoht.*°

Demgegenuber stellen sich die Langzeitergebnisse der retrospektive betrachten Kohorte von
Messner et al. in Innsbruck, welche ergaben, dass die gleich- oder ungleichgeschlechtliche
Kombination von Spender- und Empfangergeschlecht auf das Langzeitliberleben keinerlei
signifikante Auswirkung hatte.*!

Die hier vorliegende Arbeit betrachtet die Einwirkung des Spendergeschlechts auf das
Langzeituberleben isoliert. Es konnte im Rahmen der BLR kein signifikanter Einfluss auf das
Patienten- und Transplantatiberleben innerhalb beider untersuchter Intervalle ausgemacht
werden. Somit blieb auch das Long-Term-Uberleben innerhalb der ersten zwei postoperativen

Jahre vom Spendergeschlecht unbeeinflusst.

4.21.2 Alter zum Todeszeitounkt liel3 die Zielvariablen unbeeinflusst

Das Alter der Spenderpatienten zu ihrem Todeszeitpunkt ging als unbeeinflussbares Merkmal
in die Analyse ein. Ein Grol¥teil der Literatur sieht das Spenderalter als sehr relevanten
Risikofaktor fir ein spateres Transplantatversagen oder Versterben der Empfanger. Es finden
sich gehauft Altersgrenzen von 45 oder 50 Jahren. Transplantate von Spendern oberhalb
dieses Grenzwertes, verursachen in der postoperativen Phase vermehrt Komplikationen wie
Transplantatthrombosen, duodenale Anastomoseinsuffizienzen sowie intraabdominelle
Infektionen.*>*®> Uber den Einsatz von péadiatrischen Spenderpatienten gibt es sehr
unterschiedliche Berichte und Ergebnisse.*

Die Auswertung der Daten der UMR =zeigte keine nennenswerte Beeinflussung des
Uberlebens von Transplantat und Patient durch das Spenderalter. Allerdings war der alteste

Spenderpatient 48 Jahre und der jlingste 13 Jahre alt, sodass ein dementsprechend altes oder
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junges Spenderkollektiv in der betrachteten Kohorte nicht zu finden war. Somit erklaren sich

diese unterschiedlichen Ergebnisse ebenfalls mit einem Blick auf das untersuchte Kollektiv.

4.2.1.3 BMI erzeugte keine signifikante Beeinflussung

Der BMI als Mal} fir die Kdérperfettmalle der Spender floss ebenfalls in diese Analyse ein. In
der Literatur finden sich vielfaltige Studien Uber den gravierenden Einfluss des Spender-BMI
auf des Transplantationsgeschehen. Humar et al. zeigte in seiner Analyse ein signifikant
erhdhtes Vorkommen von Transplantatthrombose und intraabdominellen Infektionen in der
Gruppe der adipésen Spenderpatienten mit einem BMI Uber 30 kg/m2. Diese Komplikationen
erzeugen konsekutiv ein herabgesetztes Uberleben der Empfanger und deren
Transplantate.*®4” Ahnliches gilt auch fiir untergewichtige Spenderpatienten, deren filigrane
Anatomie eine erhdhtes MaR an chirurgischen Fertigkeiten erfordert.*®

Die hier vorliegende Analyse brachte diesbeziiglich das Ergebnis hervor, dass der Spender-
BMI kein signifikantes Einflussmerkmal darstellte. Allerdings muss hervorgehoben werden,
dass die betrachtete Kohorte nur eine begrenzte Variabilitat der BMI-Werte beinhaltet. Es
fanden sich keine untergewichtigen und nur wenige praadipdse Spender im Kollektiv. Somit
lasst sich sagen, dass ein normaler Spender-BMI durchaus als ein prognostisch glinstiger

Faktor fur den Transplantationsverlauf gesehen werden kann.

4.2.1.4 Todesursache lbte keinerlei signifikanten Einfluss aus

Von ET wurden verschiedene Todesursachen der Spender erhoben. Fir eine Ubersichtliche
Eingruppierung in das bestehende Regressionsmodell, wurden jene Ursachen in traumatisch
und atraumatisch unterteilt. Als atraumatische Todesursachen gelten atraumatische
Hirnédeme, intrakranielle vaskulare Ereignisse, Suizide und der hypoxische Hirnschaden. Als
traumatisch gilt jedes Polytrauma oder jede anderweitig traumatische Ursache fir den Tod des
Spenders. Aufgrund mangelinder Datenlage wurden Herzkreislaufstillstdinde im Rahman der
erfolgten Notfallbehandlungen nicht miterfasst. Die Regressionsmodelle zeigten, dass die Art
des Todeseintrittes keinen signifikanten Einfluss auf das Kurz- oder Langzeitiberleben der
Transplantate und Spender austibte. Tatsachlich erzielten die Pankreata der traumatisch zu
Tode gekommenen Spender in der Literatur bessere Ergebnisse. Allerdings ist in diesem
Kontext wichtig aufzuzeigen, dass Traumata auch zu einer Schadigung des Organs selbst
fuhren kénnen und somit im schlimmsten Fall auch zu Unbrauchbarkeit eines Organs.
Weiterhin ist womaoglich eher weniger die Todesursache selbst der entscheidende Faktor,
sondern das kardiovaskulare Risikoprofil der Spender. Nicht grundlos haben Patienten mit

metabolischem Syndrom sowie altere Patienten ein héheres Risiko an einem vaskularen
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Ereignis zu versterben. Spenderpatienten, die einem intrakraniellen vaskularen Ereignis
erlagen, haben meist ein erhdhtes systemisches kardiovaskulares Risiko, welches ebenfalls

die Pankreasgefalte und damit auch die Perfusion nach Transplantation beeinflussen kann.*

4.2.1.5 Dauer des Intensivaufenthalt bot keine signifikante Beeinflussung

Die Liegedauer auf der ITS ist u.a. abhangig von der Todesursache, der Einwilligung zur
Organspende, der Dauer der Hirntoddiagnostik und der Allokation. Denkbar ist aus diesem
Grund eine merkbare Beeinflussung durch eventuelle Kreislaufinstabilitdten und
Nebenwirkungen einer verlangerten Intensivtherapie. Diese Beeinflussung lief® sich jedoch in
dieser multivariaten Studie nicht abbilden. Fur keine der beiden betrachteten Zeitintervalle des
Transplantat- und Patiententberlebens ergab sich im Zusammenhang mit allen anderen
Variablen eine signifikante Beeinflussung. Diesbezuglich gibt es wenig klare Richtlinien und
Analysen. In einer polnischen Analyse Uber angebotene und akzeptierte Spenderorgane, war
die maximale Liegezeit auf sieben Tage begrenzt.*® Auch italienische Analysen der
Allokationsprozesse zeigten, dass Organe von Patienten, welche langer als vier Tage auf der
ITS verbrachten, seltener zur Organspende angenommen worden sind. Die mittlerer
Liegedauer der hier betrachteten Spender betrug 3,7 Tage und liegt damit unter beiden
erwahnten zeitlichen Grenzwerten. Herausgestochen sind jedoch die im betrachteten
Zeitraum aufgetretenen Ausnahmen. Trotz der langsten festgestellten Liegedauer von 20
Tagen, erzeugten diese wenigen Falle keine signifikante Beeinflussung des Transplantat- und
Patientenlberlebens innerhalb der ersten drei postoperativen Monate oder der ersten zwei

postoperativen Jahre.

4.2.1.6 CMV-Antikérper-Status erbrachte keinen signifikanten Einfluss

Wie auch bei den Empfangerpatienten gehort die Abklarung infektiologischer Geschehen zum
Routineprocedere im diagnostischen Block des Organspendeverfahrens. Ein schwerer
Krankheitsverlauf bei negativer CMV-Serologie der Empfanger, kann vor allem auch bei
serologisch positivem Spender entstehen. Aufgrund dessen ist die Diagnostik mit ggf.
folgender Infektionsprophylaxe entscheidend fiir den Verlauf.?

Dies zeigte auch eine retrospektive Single-Center-Studie aus 2011, bei welcher die haufigsten
CMV-Infektionen bei serologisch negativem Empfanger und positiven Spendern entstanden.
Es lie3 sich jedoch kein signifikant erhdhtes Risiko fir ein Transplantatversagen nach CMV-
Infektion oder eine erhohte Mortalitdt nachweisen.%%! Allerdings zeigte sich in der Analyse
von Ricart et al. aus 2005, dass es bei CMV-Infektionen zu einer signifikant erhdhten Rate an

akuten Rejektionen der Organe kam.5'
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Bei 68,4% der Spender lieRen sich IgG Antikérper gegen CMV nachweisen. Bei naherer
Betrachtung der Kombination von Spender- und Empfangerserologie, lieen sich jedoch mehr
als die Halfte der Patienten, welche von der problematischen Kombination aus positivem
Spender und negativem Empfanger betroffen waren, in die Gruppe des Very-Long-Term-
Survival eingliedern. Dies spiegelt sich auch in der BLR wider. Keines der Regressionsmodelle
konnte einen signifikanten Einfluss dieses Merkmals auf das Transplantat- und
Patiententberleben innerhalb der ersten drei Monate oder zwei Jahre nachweisen.

Der Einfluss der CMV-Serologie auf Rejektionsgeschehen wurde in diesem Rahmen nicht

untersucht.

4217 P-PASS erbrachte keine signifikante Beeinflussung

Der P-PASS wird noch heute zur Einschatzung der Organqualitat genutzt. Dabei gilt ein Cut-
Off Wert von 17 als Grenze zwischen akzeptabler Organqualitat und einem Risiko fur intra-
und postoperative Komplikationen.?® In mehreren Studien zeigte sich allerdings, dass der P-
PASS fir die genaue Einschatzung des Transplantatiiberlebens weniger geeignet scheint.>?
Auch die hier vorliegende Arbeit konnte keine Signifikanz flir eine der beiden Zielvariablen
herausarbeiten. Somit blieb sowohl das Transplantat- und Patiententberleben Uber die ersten
drei postoperativen Monate, als auch Uber die ersten zwei Jahre hinaus unangetastet.
Allerdings ist hier der sehr ausgewahlte Datensatz zu beachten, da der Mittelwert der P-PASS
Werte 15,5 ergab und somit die meisten Spenderpatienten einen sehr guten P-PASS
aufwiesen. Der hochste in der Studie verzeichnete Wert bildet mit 21 dennoch einen relativ
niedrigen Wert und somit eine sehr gute Organqualitat ab. Dies kommt u.a. dadurch zustande,
dass erst mit voranschreiten der Jahre innerhalb der Studie, auch Spenderorgane mit hheren
P-PASS Werten flr die Transplantation akzeptiert worden sind.

P. Schenker zeigte in seiner retrospektiven Analyse der Transplantationen in Bochum von
2010, dass die Akzeptanz von Spenderpankreata mit hdherem P-PASS das Organangebot
erhohen kann, ohne eine signifikante Steigerung der Mortalitat nach sich zu ziehen.5? Dies
konnte auch Foltys in einer Single-Center-Studie demonstrieren.>® Besser geeignet fur die
Einschatzung der Transplantatqualitadt scheint der Pancreas-Donor-Risk-Index zu sein.%

Dieser liel sich jedoch aufgrund lickenhafter Dokumentation nicht in diese Studie integrieren.

4.2.1.8 Katecholamin- und Insulinpflichtigkeit hat keine signifikante Wirkung

Um lebenswichtige Funktionen im Gleichgewicht zu halten, wird in der Intensivtherapie von
verschiedenen Pharmaka Gebrauch gemacht. Vor allem eine Normotonie und auch -glykémie

sind fiur die Aufrechterhaltung der Perfusion, des pH-Wertes und vieler anderer
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physiologischer Vorgange entscheidend. In physischen Stresssituationen kann das von
verschiedenen Zentren regulierte intrinsische Gleichgewicht gestért sein und einen
medikamentdsen Eingriff erforderlich machen.? Vor allem durch Zerstérung metabolisch
regulierender Zentren im Zentralnervensystem, Stress, Trauma oder exogene Zufuhr kann es
zum Anstieg des Blutglukosespiegels bei hirntoten Patienten kommen. Im Allgemeinen ist
dieser Status unabhangig von der Pankreasfunktion. Dennoch kénnen deutlich erhéhte
Blutglukosewerte zu Fliissigkeitsverschiebung und metabolischer Azidose fiihren*, sodass
eine entsprechende exogene Insulinapplikation indiziert ist.>®> Des Weiteren fiihrt ein niedriger
arterieller Mitteldruck zu verschlechterter Perfusion der Organe und somit zu Organschaden,
sodass niedrigen arteriellen Blutdricke mit Vasopressoren entgegengewirkt werden sollte.
Jede medizinische Intervention kann jedoch auch Nebenwirkungen hervorrufen®°, sodass
ein negativer Einfluss auf den Transplantationsverlauf denkbar ist. In den beiden betrachteten
Intervallen von drei postoperativen Monaten und zwei postoperativen Jahren, konnte keine
signifikante Beeinflussung festgestellt werden. Erwahnenswert ist die geringe Anzahl von
10,5% der Patienten, welche in der betrachteten Gruppe exogene Insulingaben bendtigten.
Eine kreislaufunterstiitzende Therapie war bei 82,2% der Patienten vorgenommen worden. In
der Literatur stellen die beiden Variablen aus den oben genannten Grinden auch kein
Ausschlusskriterium von einem Allokationsverfahren dar. Vielmehr gilt die Aufrechterhaltung
von Euglykdmie und Normotonie als sinnvoll.24° Allerdings konnten Shapey et al. in deren
Analyse zeigen, dass Hyperglykdmien mit konsekutiver Insulintherapie der Spender ein
Zeichen fur den Untergang der Beta-Zellen des Pankreas darstellen kénnen und somit
haufiger in den ersten drei postoperativen Monaten zu einem Transplantatversagen fuhren
kann.%® Dies lie sich hier allerdings nicht abbilden. Jedoch ist erneut das ausgewahlte
Spenderkollektiv zu erwahnen, in welchem nur 10,5% im Rahmen der Intensivtherapie Insulin

erhielten.

4.2.1.9 Paraklinische Parameter ergeben kontroverse Ergebnisse

Zu den einbezogenen paraklinischen Parametern gehoren die Serum-Lipase und das Serum-
Kreatinin, welche Aufschluss Uber Zerstérung von Pankreasgewebe und die Nierenfunktion
geben kénnen.

Der Median des Laborwertes Serum-Lipase liegt mit 25 U/l im Normbereich. Es gab jedoch
einige Extremwerte (Maximum=493 U/l), welche auf eine Gewebezerstérung oder -
entzindung hindeuten. In beiden Regressionsmodellen, welche das Transplantatversagen
oder Versterben innerhalb der ersten drei Monate oder der ersten zwei Jahre nach
Transplantation untersuchten, ergab sich keine statistische Signifikanz fur den

Laborparameter Serum-Lipase. Jedoch befanden sich alle Laborwerte zwischen erster und
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dritter Quartile im angegebenen Normbereich.?® Somit liegt nahe, dass auch hier eine gute
Selektion der Spenderpatienten stattfand, was sich nun in den Modellen widerspiegelt.

Fir den Laborwert Serum-Kreatinin ergab sich ein Median von 66,30 umol/l und ein
Maximalwert von 497 umol/l. Auch hier lagen alle Werte zwischen erster und dritter Quartile in
der angegebenen Norm.?® Tatsachlich zeigte sich das Serum-Kreatin als statistisch signifikant
fur beide Zielvariablen (ZV1: p=0,007; ZV2: p=0,002; p<0,05). Jedoch lasst sich hier eine,
durch den geringen Datensatz entstandene, Scheinkorrelation vermuten. Laut der
vorliegenden Regressionsmodelle ist das relative Risiko, in beiden Zeitintervallen ein
Transplantatversagen zu erleiden oder zu verstreben, mit hdheren Serum-Kreatinin-Werten
vermindert. Pathophysiologisch wurde sich eine gegensatzliche Korrelation, in welcher sich
mit sinkenden Kreatinin-Werten das Uberleben verbessert, als eher sinnhaft darstellen.
Wichtig zu beachten ist weiterhin, dass die Héhe des Serum-Kreatinins nicht nur von der
Filtrationsleistung der Niere beeinflusst wird, sondern auch das Muskelvolumen oder eine
Zerstorung von Muskelzellen den Wert verandern kénnen. Bis auf drei Extremwerte sind alle
Serum-Kreatininwerte im angegebenen Normbereich gelegen. Zwei der erhdhten Serum-
KreatininWerte traten bei Spenderpatienten mit Trauma als Todesursache auf. Es |asst sich
vermuten, dass die Spenderpatienten eine normale muskulare Grundkonstitution mitbrachten,
welche nicht auf ldngere Immobilisation schlieen lasst. Somit kdnnten die gute korperliche
Konstitution der Spender die Serum-Kreatinin-Werte erklaren und ein besseres Uberleben von
Patienten und Transplantat mit sich bringen.

Selbst bei geringer Einschrankung der Niere konnte durch Torabi et al. gezeigt werden, dass
bei jungen Spenderpatienten ein akutes Nierenversagen zwar das Eintreten einer verspateten
Funktionsaufnahme der Transplantatniere verursachen kann, jedoch keinen signifikanten

Einfluss auf die Langzeitorganfunktion von Niere und Pankreas hat.®’

4.2.1.10 Interaktion zwischen Katecholaminpflichtigkeit und Serum- Kreatinin-Werten

Es liel3 sich eine Interaktion im Regressionsmodell detektieren, welches die erste Zielvariable,
also das Versterben oder Erleiden eines Transplantatversagens innerhalb der ersten drei
Monate untersucht. Diese Interaktion trat zwischen den Serum-Kreatinin-Werten und die
Applikation von Vasopressoren wahrend der intensivmedizinischen Therapie auf (p=0,026,
p<0,05). Letztendlich lasst sich fur diesen Zusammenhang gegebenenfalls im Kontext der
unerwlnschten Arzneimittelwirkungen von vasoaktiven Substanzen ein Erklarungsansatz
finden. Unter den am haufigsten genutzten Katecholaminen in der kreislaufunterstitzenden
Therapie findet sich Noradrenalin. Aufgrund der starken vasokonstriktiven Wirkung auf
periphere Gefalle, kommt es konsekutiv zu einer Zentralisierung des Blutvolumens und damit

zur Stabilisierung des Kreislaufs.®® Jedoch kann diese Zentralisierung ebenfalls eine
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Minderdurchblutung der peripheren Bezirke, wie z.B. der Finger, bewirken, welche im
schlimmsten Fall eine Nekrose des Gewebes nach sich ziehen kann. Des Weiteren kann sich
Noradrenalin auf die Durchblutung der Niere auswirken und somit zur Verminderung der
Diurese mit Anstieg der Retentionsparameter fiihren.®® Allerdings stabilisiert sich so auch der
Kreislauf der Patienten, was zu einer gebesserten Organdurchblutung, wie beispielsweise der

Transplantate flhrt und somit zur Verbesserung des Outcomes beitragen kdnnte.

4.2.2 EMPFANGERSPEZIFISCHE EINFLUSSVARIABLEN

Die transplantierten Patienten bringen verschiedene Einflussmerkmale mit, die auf den
Transplantationserfolg einwirken. Als allgemeine und unbeeinflussbare Merkmale der
Empfangerpatienten lie3en sich Alter, Blutgruppe und Geschlecht in die Studie einbeziehen.
Der Einfluss dieser krankheitsunabhangigen Faktoren auf Morbiditat und Mortalitat war bereits
Thema anderer Analysen und Studien. Beeinflussbare Faktoren, wie der BMI, das Risikoprofil
fur ausgepragte Atherosklerose und der CMV-Antikdrper-Status finden ebenfalls ihren Platz in
der Studie und waren genauso Gegenstand verschiedener vorangegangener
Untersuchungen.

Dementsprechend lassen sich jene Ergebnisse mit denen im Transplantationszentrum
Rostock erhobenen Daten vergleichen und in einen Kontext eingliedern. Dies ist vor allem von
Bedeutung, da bei dieser Studie aufgrund der geringen Patientenzahl nur eine gewisse

Aussagekraft besteht.

4.2.2.1 Signifikanter Einfluss des Patientenalters auf das Langzeitliberleben

Mit der Fragestellung, inwieweit das Alter der Empfangerpatienten das Organuberleben und
letztendlich auch die Mortalitat bestimmt, wurden an vielen Transplantationszentren Uber die
Jahre Analysen durchgefiihrt. Weitestgehend bekannt ist das erhéhte perioperative Risiko bei
steigendem Alter aufgrund der hdheren Inzidenz von kardiovaskuldaren und pulmonalen
Erkrankungen, sodass eine detaillierte praoperative Evaluation notwendig ist, um
anasthesiologische und chirurgische Risiken zu minimieren.%®

In den letzten Jahren zeigten viele Studien beziiglich des Transplantationserfolgs bei Alteren,
dass das Alter der Empféanger nicht als starrer Parameter zu werten ist. Meist wurde ein Cut-
off-Wert von 55 Jahren gewahlt, um zwischen jingeren und alteren Empféngern zu
unterscheiden.

Eine aktuelle Studie von Gurung et al. aus 2021 zeigt, dass vor allem das direkte postoperative
Transplantatiiberleben vom Alter der Empfanger nahezu unbeeinflusst blieb. In jener Studie

wurden die Patienten in vier Alterskategorien geteilt, sodass unterschiedliche
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Vergleichsmdglichkeiten vorlagen. Im weiteren Verlauf waren im Nachsorgezeitraum von acht
und zehn Jahren absehbare Unterschiede in der Mortalitdt der Patienten ersichtlich. Die
Todesfalle von Patienten mit funktionierenden Transplantaten stieg von der niedrigsten zur
hochsten Altersklasse an.®® Zu einem ahnlichen Ergebnis kam Montagud-Marrahi et al. in
seiner Analyse von Pankreastransplantationen aus 2020.%°

Die Einflussvariable Empfangeralter zeigte in der vorliegenden retrospektiven Analyse, flr das
Pankreastransplantat- und Patienteniberleben innerhalb der ersten drei postoperativen
Monate, eine Tendenz in Richtung einer signifikanten Beeinflussung (p=0,09, p<0,05).

Das Pankreastransplantat- und Patiententberleben innerhalb der ersten zwei postoperativen
Jahre, wurde durch jenes Merkmal signifikant beeinflusst (p=0,020, p<0,05). Pro Jahr, das die
Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation alter waren, verringerte sich demnach das
relative Risiko um 0,13, innerhalb der ersten zwei Jahre zu Versterben oder einen
Pankreastransplantatfunktionsverlust zu erleiden. Die folgende Abbildung demonstriert die
Haufigkeitsverteilung des Merkmals Empfangeralter in den beiden untersuchten Gruppen.
Schon an diesem Histogramm ist ersichtlich, dass in der vorliegenden Stichprobe die alteren
Patienten gehauft in der Gruppe des Very-Long-Term-Survival zu finden sind. Sie konnten

dementsprechend ihre Transplantatfunktion langer als zwei Jahre aufrechterhalten.
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Ein bestehendes Problem in der Transplantationschirurgie ist, trotz guter Evaluation der HLA-
Antigene von Spender- und Empfanger und einer adaquaten Immunsuppression, die akute
oder chronische Rejektion des Transplantats. Es besteht die Mdglichkeit der Annahme, dass
die alteren Patienten aufgrund einer, sich im Alter verandernden humoralen Immunitat, ein
geringeres Risiko der TransplantatabstoBung haben. Moos et al. publizierten eine
retrospektive Analyse mit Daten von nierentransplantierten Patienten im Jahr 2019, aus
welcher hervorgeht, dass altere Patienten (50-59 und >60 Jahre) signifikant weniger De-novo-
Spender-spezifische anti-HLA-Antikorper (dnDSA) nach erfolgter Transplantation ausbildeten,
als die jungeren Vergleichsgruppen. Somit hatten jene Patienten ein geringeres Risiko ein
Transplantatversagen aufgrund einer immunologischen Ursache zu erleiden.®

Aufgrund des kleinen Datensatzes ist die Aussagekraft dieser Einflussvariable kritisch zu
hinterfragen, da es sich aufgrund eines Maximalalters von 61 Jahren bei Transplantation, um
ein beschranktes Patientenkollektiv handelt.

Erwahnenswert jedoch ist, dass auch A&ltere potentielle Organempfanger in gutem
Allgemeinzustand nicht aufgrund eines allgemeinen Merkmals, wie des Alters, von einer

Transplantation als kurative Therapieoption ausgeschlossen werden sollten.

4.2.2.2 Kein signifikanter Einfluss der Blutgruppe

Des Weiteren wurden die Daten in dieser Arbeit darauf untersucht, ob zwischen der
Blutgruppe des Organempfiangers und dem Uberleben der Pankreastransplantate oder der
Patienten eine Korrelation besteht. Fur den Erhalt eines Spenderorgans bestehen aufgrund
der Frequenzen des Blutgruppenauftretens in der Gesamtbevdlkerung unterschiedliche
Voraussetzungen, da die erfolgreiche Transplantation einer angestrebten
Blutgruppenkompatibilitat von Spender und Empfanger unterliegt.®?

Die Blutgruppenhaufigkeit der Normalbevdlkerung in Mitteleuropa wird in der Literatur etwa
angegeben mit A=44%, 0=41%, B=10% und AB=5%.%° Die Verteilung in der hier
untersuchten Patientengruppe weicht davon bei gleicher Haufigkeitsreihenfolge ab, mit
A=49,1%, 0=21,1%, B=14,0% und AB=10,5%.

Die Datenlage bezlglich dieses Einflussmerkmals ist begrenzt. Hussey et al. publizierte 2007
eine Studie Uber die Mortalitat von Patienten auf der Warteliste fur eine Herztransplantation in
Grof3britannien. Patienten mit der Blutgruppe 0 und B warteten signifikant langer auf eine
Transplantation als Organempfanger andere Blutgruppenzugehdrigkeit. Als Ursache fand sich
die haufige Transplantation der Organe mit Blutgruppe 0 in Patienten mit anderen
Blutgruppen.®

In dieser Arbeit konnte keine signifikante Schlussfolgerung in Bezug auf die, bei den

Empfangerpatienten, bestehende Blutgruppe als wichtiger Einflussfaktor gezogen werden. Es
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wurden jedoch keine Wartezeiten der Patienten auf ein passendes Spenderorgan erhoben

und ausgewertet.

4.2.2.3 Kein signifikanter Vorteil des Geschlechts

Wie im Abschnitt des Spendergeschlechtes bereits beschrieben, zeigten verschiedene
Studien, dass die Kombination der Geschlechter von Spender und Empfanger durchaus
Relevanz fur den postoperativen Verlauf mit sich bringen kann. Das Gesamtiberleben wurde
durch die unterschiedlichen Geschlechterkombinationen jedoch kaum beeinflusst. Ein
erhohtes Risiko flr postoperative Komplikationen wurde bei Konstellationen mit
unterschiedlichen Geschlechtern beobachtet, jedoch ohne signifikante Unterschiede im
Gesamtliberleben.*’

In diese Arbeit floss das Empfangergeschlecht als isolierter Faktor in die Regressionsanalyse
ein, sodass sich hier fur beide untersuchten Zeitraume keinerlei signifikante Beeinflussung des

Patienten- und Transplantatiberlebens feststellen liel3.

4.2.2.4 Der BMI erzielt signifikante Wirkung auf das Langzeitliberleben

Als indirektes Mal} fir die Korperfettmasse gilt ein BMI abseits der Norm als Risikofaktor fir
verschiedene Erkrankungen und Syndrome. Einem langfristig erhéhten BMI folgen nicht selten
ein metabolisches Syndrom, nichtalkoholische Fettlebererkrankungen und Stérungen des
intrinsischen Hormongleichgewichts. Des Weiteren ubt ein erhdhter BMI auf bereits
bestehende Erkrankungen, wie z.B. eine Herzinsuffizienz, einen negativen Einfluss aus.? Auch
fur die Pankreas-Nieren-Transplantation ist somit eine Auswirkung von Adipositas denkbar.
Eine umfangreiche retrospektive Analyse von Bédat et al. aus 2015 schloss 21,075
transplantierte Patienten ein. Es ergab sich ein signifikanter Einfluss der Fettleibigkeit sowohl
auf das Kurzzeit- als auch das Langzeitiberleben. In den ersten 90 Tagen steigerte ein
pathologisch  erhohter BMI das Risiko des Patientenversterbens und des
Pankreastransplantatverlustes erheblich. Fur das Langzeitiberleben lieR sich ein deutlich
erhohtes Risiko fur einen Funktionsverlust des transplantierten Pankreas ab einem BMI von
groRer 35 kg/m? detektieren. Das Patientenlberleben blieb jedoch weitestgehend
unbeeinflusst.®®

In der untersuchten Rostocker Patientenkohorte konnte der BMI der Empfanger ebenfalls als
signifikanter Einflussfaktor herausgearbeitet werden. Fir das Kurzzeitliberleben ergab sich
keine signifikante Beeinflussung durch das betrachtete Merkmal. Bei der Betrachtung des
Langzeitiiberlebens tber den Nachsorgezeitraum von zwei Jahren hinaus, kristallisierte sich

jedoch eine nennenswerte Einwirkung des BMI heraus (p=0,033, p<0,05). Somit ergibt sich
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eine relative Risikoerhéhung fur eine Transplantatverlust oder Patientenversterben von 0,44,
wenn der BMI um eine Einheit ansteigt. Dabei ist hervorzuheben, dass der BMI als
Dezimalzahl in die Analyse einfloss und so BMI-Steigerungen in eine nachsthéhere BMI-
Kategorie eine deutliche Risikoerhdhung bewirken. Eine gezielte praoperative
Ernahrungstherapie mit Optimierung der BMI-Werte kénnte ein Ansatzpunkt fir eine

Verbesserung des postoperativen Uberlebens bieten.

4.2.2.5 CMV-Antikérper-Status erwirkte keinen signifikanten Einfluss

Im praoperativen Evaluierungsstandard findet sich unter anderem auch die infektiologische
Diagnostik bei den Empfangerpatienten. Dazu gehort die serologische Antikérperdiagnostik,
ob eine CMV-Infektion bereits stattgefunden hat und somit eine Reinfektion unter
immunsuppressiver Therapie oder sogar eine Neuinfektion bei negativer Serologie im
Anschluss moglich ist.

In dieser Arbeit zeigte sich kein wegweisender Einfluss des CMV-Antikorperstatus auf das
Patienten- und Transplantatiberleben innerhalb der ersten drei postoperativen Monate oder
der zwei folgenden Jahre. Zu beachten ist jedoch, dass dieses Regressionsmodell nicht den
serologischen Status des Spenders einbezog und somit das Risiko der Neuinfektion durch das
Spenderorgan nicht bericksichtigt worden ist.

Weiterhin wurden spater auftretende CMV-Infektionen aufgrund mangelnder Datenlage und
Nachverfolgungsmdglichkeiten nicht in die Studie einbezogen, sondern ausschliel3lich der

praoperative serologische Antikdrperstatus mit damit verbunden Risiken evaluiert.

4.2.2.6 Makroangiopathie als Risikofaktor filir eine schlechte Organperfusion zeigte

keine signifikante Beeinflussung

Nach erfolgter Transplantation ist vor allem die adaquate Perfusion des Organs entscheidend.
Diese kann durch verschiedene Ursachen gestort werden, was u.a. eine
Transplantatpankreatitis unterschiedlichen AusmaRes auslésen kann.®® Vorstellbar ist, dass
durch vorbestehende makroangiopathische Verhaltnisse die Organperfusion erschwert und
sich somit die postoperative Komplikationsrate erhoht sein kann. Zur individuellen
Risikoeinschatzung der Organempfanger sieht das Standard Operating Procedure fur
Pankreastransplantation der UMR verschiedene praoperative Diagnostiken vor.®” Dadurch
lassen sich die einzelnen makroangiopathischen Risikofaktoren abgrenzen. Es wurden drei
Risikofaktoren einbezogen, wobei der Raucher- oder Nichtraucherstatus anamnestisch
erhoben worden ist. Eine Analyse von Biesenbach et al. von 2008 zeigte klar, dass eine

Fortsetzung des Nikotinabusus nach erhaltener Transplantation das Risiko flr ein
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Transplantat- oder Patientenversterben im Vergleich zur nichtrauchenden Vergleichsgruppe
erhoht.®® Auch dieses Ergebnis macht ein erhohtes Risiko fiir einen Organverlust bei
zigarettenrauchenden Patienten denkbar. In der untersuchten Patientenkohorte wiesen 43,9%
einen oder mehrere Risikofaktoren auf. Dennoch liel3 sich fur beide Zielvariablen kein
signifikant erhdhtes Risiko durch jene Empfangermerkmale nachweisen. Die Datenlage
bezlglich der praoperativen Evaluation der Makroangiopatie ist bisher stark begrenzt, sodass
hierzu weitere Analysen zur Risikostratifizierung notwendig sind. Klar ist jedoch, dass aufgrund
der bestehenden Grunderkrankung die diabetischen Spatkomplikationen bei den meisten
Patienten in unterschiedlicher Auspragung eine Rolle spielen. Somit stellen sie oft auch einen
Grund flr eine Transplantation dar, um eine weitere Verschlechterung der Symptomatik zu

verhindern.

4.2.3 EINFLUSSVARIABLEN DER OPERATIVEN PHASE

Die operative Phase umfasst Variablen der Transplantation der Organe in die

Organempfanger.

4.2.3.1 Die Art der Venbsen Drainage erzeugte keine signifikante Wirkung

In der vorliegenden Studie erhielten 47,4% Patienten eine portalvendse und 52,6% eine
systemisch-vendse Anastomose des Pankreastransplantats. Physiologisch bietet die
portalvenése Drainage durch die Nahe zum enterohepatischen Kreislauf Vorteile fur die
intrinsische  Glukoseregulation.®® Fir das Uberleben von Transplantat und Patient im
Regressionsmodell spielte jedoch die vendse Anastomosierung eine untergeordnete Rolle. Zu
einem ahnlichen Ergebnis kam Siskind et al. 2019 bei einer weitreichenden Analyse der

Anastomoseformen und des Langzeitliberlebens von 29078 transplantierten Patienten.”

4.2.3.2 Art der Transplantation blieb ohne signifikante Beeinflussung

Von drei mdglichen Durchfiihrungen einer Pankreastransplantation sind in Rostock nur zwei
Versionen im untersuchten Zeitraum erfolgt. Insgesamt lieRen sich 48 SPK (84,2%) und 9 PTA
(15,8%) untersuchen. In diesem Zusammenhang lieR sich kein signifikanter Einfluss der Art
der Transplantation auf das Uberleben von Transplantat und Patient innerhalb der
untersuchten Zeitrdume von drei postoperativen Monaten und den folgenden zwei
postoperativen Jahren nachweisen. Dies zeigte auch ein Report mit Daten des ,United
Network for Organ Sharing“, in welchem sich das Langzeitiiberleben in den beiden Gruppen

nur gering unterschied.”! Gasteiger et al. konnte hingegen ein besseres Fiinf-Jahres-
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Uberleben nach kombinierter Pankreas-Nierentransplantation feststellen.”? Erwahnenswert ist
jedoch die Ungleichheit der untersuchten Gruppe in diesem Fall, da nur neun Patienten eine
PTA erhielten.

4.2.3.3 OP-Zeit beeinflusst das direkte postoperative Uberleben

Die mediane Operationszeit betrug bei den kombinierten Transplantationen 328 und bei den
alleinigen  Pankreastransplantationen 183 Minuten. Fur das Patienten- und
Transplantatiberleben langer als drei Monate ergab sich eine signifikante Beeinflussung durch
die Operationszeit (p=0,043, p<0,05). Dabei erhdhte sich die Wahrscheinlichkeit, ein
frhzeitiges Organversagen oder eine todliche Komplikation zu erleiden, mit steigender
Operationszeit. Fur das Organ- und Patiententberleben langer als zwei Jahre ergab sich eine
tendenzielle Beeinflussung durch die Operationszeit (p=0,073, p<0,05). Dieses Ergebnis lasst
die Vermutung zu, dass langere operative Zeiten aufgrund von anatomischen Gegebenheiten
des Spenderpankreas, voroperierten Empfangern, Blutungen oder geringerem chirurgischen
Konnen einen signifikanten Einfluss vor allem auf die direkte postoperative Phase haben. Die
Pankreastransplantation ist und bleibt ein Eingriff, welcher sehr hohe chirurgische Fertigkeiten
erfordert. Die Datenlage zu diesem Thema ist unzureichend. Jedoch gibt es Analysen von
Operationszeiten grofer invasiver Eingriffe, welche eine deutlich héhere Komplikationsrate

aufweisen, je langer dieselbigen andauern.”

4.2.3.4 Retransplantation zeigte keine signifikante Wirkung

Sieben, der in der Studie erfassten, Patienten wurden im Laufe der Betrachtungszeit
retransplantiert. Aufgrund der Voroperationen mit anschlielender intraabdomineller
Narbenbildung und Progression der Grunderkrankung, ist eine Einflussnahme auf das
Patienten- und Transplantatiberleben durch eine erneute Transplantation denkbar. Dies
konnte jedoch in der BLR weder fur das drei monatige noch das zwei jahrige Intervall bestatigt
werden. Aufgrund der geringen Fallzahl der Retransplantationen ist eine statistische
Ungenauigkeit jedoch maoglich.

Verschiedene vorangegangene Analysen bestatigen, dass die Retransplantation durchaus an
groflen Zentren mit ausgezeichneter chirurgischer Kompetenz eine gute erneute
Therapiemdglichkeit fur die Patienten darstellt, ohne groRartige Einbuf3en in Organfunktion

und Patienteniiberleben.”27475

79



DISKUSSION

4.2.3.5 CIT beeinflusst tendenziell das direkte postoperative Uberleben

Die CIT wurde in einem separaten Modell betrachtet, um mdglichst viele Patienten in die
Regressionen einzuschliellen. Die mediane CIT fir die Nierentransplantate betrug 730 und flr
die Pankreastransplantate 636 Minuten. Flr das Eintreten der ersten Zielvariable scheint die
CIT der Niere eine tendenzielle Rolle zu spielen (p=0,063, p<0,05). Je schneller die
Reperfusion der Niere erfolgte, desto besser scheint das direkte postoperative Uberleben
innerhalb der ersten drei postoperativen Monate zu sein. Fur das Langzeitiiberleben ergab
sich dieser Zusammenhang nicht. Der Einfluss der CIT auf die endokrine Funktion und
Patiententberleben nach SPK wurde von Khambalia et al. ebenfalls untersucht und brachte
das Ergebnis, dass eine prolongierte CIT das Risiko fir eine geringere Funktionalitat des
Transplantats erhoht. Allerdings beziehen sich die Daten hauptsachlich auf die CIT der

Pankreastransplantate.’®

4.2.4 EINFLUSSVARIABLEN DER POSTOPERATIVEN PHASE

4.2.4.1 Postoperative Komplikationen

Im Anschluss an die Transplantationen wurden die Arten der postoperativen Komplikationen
in Gruppen unterteilt und deren Einfluss auf die Transplantatfunktion und das
Patientenliberleben untersucht. Insgesamt erlitten 78,58% der Patienten eine oder mehrere
Arten von Komplikationen. 61,4% der Patienten benétigten einen erneuten operativen Eingriff

zur Kontrolle jener Komplikationen.

e Pankreasspezifische Komplikationen: eine mafdgebliche Beeinflussung

Im Transplantationsverlauf hatten 64,4% der Patienten mit pankreasspezifischen
Komplikationen zu kédmpfen. Fur die erste Zielvariable liel3 sich aufgrund von statistischen
Interferenzen diese Variable nicht ins Regressionsmodell eingliedern, da alle Patienten,
welche innerhalb der ersten drei Monate ein Transplantatversagen erlitten oder verstarben,
alle eine pankreasspezifische Komplikation hatten. Es wurde jedoch ein eigenes
Regressionsmodell der pankreasspezifischen Komplikationen fir die gleicher Zielvariable
angefertigt, in welchem die Pfortader- und Transplantatthrombose (p=0,016, p<0,05) als
signifikanter Einflussfaktor herausstach. Fir die Zielvariable Zwei, welche das Uberleben (iber
zwei Jahre hinaus abbildet, ergab sich im Regressionsmodell ein dhnliches Ergebnis (p=0,018,
p<0,05). Bei genauerer Betrachtung ist es dieselbe Pathologie der Thrombose, welche diese
Risikoerhdhung mit sich bringt. Somit lasst sich postulieren, dass das Auftreten von

Transplantatkomplikationen des Pankreas einen deutlichen Einfluss auf das Kurz- und
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Langzeitiberleben nimmt und somit die Prophylaxe solcher Komplikationen einen erhéhten

Stellenwert einnehmen sollte.

e Chirurgische und andere Komplikationen blieben ohne signifikante Wirkung

Chirurgische oder andere Komplikationen traten in 64,4% (chirurgische) und 42,1% (andere
Komplikationen) der Falle auf. Die Regressionsmodelle zeigten fir beide Zielvariablen keine
signifikante Beeinflussung des Patienten- oder Transplantatiiberlebens innerhalb der ersten
drei Monate oder zwei Jahre nach Transplantation durch diese Merkmale.

Banga et al. analysierte die Komplikationen nach SPK mit dem Ergebnis, dass die
Transplantatfunktion durch verschiedene Ereignisse verloren gehen kann. Die Mortalitat ist
demnach jedoch nicht signifikant gestiegen. Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit, war die
Transplantat- oder Pfortaderthrombose in jener Studie jedoch eher eine seltene

Komplikation.””

4.2.4.2 Immunsuppressionsschema zeigte sich nicht signifikant

Innerhalb des betrachteten Zeitraums erhielten die Patienten verschiedene Kombinationen
von immunsuppressiven Therapieschemata. Es wurde geprift, ob retrospektiv ein
Therapieschema Vorteile fir das Uberleben von Organ und Patient bereithielt. 75,4% der
Patienten erhielten Schema A in Form einer Quadrubeltherapie bestehend aus ATG, Tac,
MMF und Pred. Daraus resultierend liel} sich regressionsanalytisch fur beide betrachteten
Intervalle nach PNTX kein Vorteil fiir das Uberleben der Patienten oder die Pankreasfunktion
durch eines der drei Schemata herausfiltern. Prinzipiell gilt Tac trotz seiner diabetogenen
Wirkung als gute Basis fir die Aufrechterhaltung der Pankreastransplantatfunktion im
Vergleich zu Cs A, welches in Schema B vertreten ist. In Kombination mit MMF konnte das

Risiko fur akute TransplantatabstoBungen reduziert werden.’®7°

4.2.4.3 Postoperative voriibergehende Dialysepflichtigkeit blieb ohne signifikante

Wirkung

Im postoperativen Verlauf waren 43,9% der transplantierten Patienten voribergehend auf eine
oder mehrmalige Nierenersatztherapie angewiesen. Oft wurde jene aufgrund von verspateter
Nierenfunktionsaufnahme notwendig. Dennoch hatten diese Interventionen statistisch
gesehen keinerlei signifikanten Einfluss auf das Organ- und Patientenlberleben innerhalb der
ersten drei Monate oder der ersten zwei Jahre. Zumeist lie3 sich in der Literatur ebenfalls kein
signifikanter Einfluss einer verspateten Funktionsaufnahme der transplantierten Niere auf das

Gesamtiiberleben und die Pankreastransplantatfunktion feststellen.88
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4.2.4.4 Postoperative Insulinpflichtigkeit: Warnhinweis fiir drohenden

Transplantatfunktionsverlust

Nach erfolgter Organtransplantation waren 28,1% der Patienten erneut auf exogene
Insulingaben angewiesen. Griinde flr postoperative Hyperglykamien stellten sich vielfaltig dar.
Angefangen bei primarer Organdysfunktion, kénnen ebenfalls chirurgische Techniken,
Transplantatpankreatitis, Medikamententoxizitat sowie Transplantatthrombose oder -ischamie
ursachlich sein.5°

Dieses untersuchte Merkmal zeigte sich fir beide Zielvariablen als signifikanter Einflussfaktor.
Fur die betrachteten ersten drei postoperativen Monate ergab sich eine starke statistische
Signifikanz (p=0,000, p<0,05), sodass das Risiko fUr ein Transplantatversagen deutlich erhdht
war, wenn in der direkten postoperativen Phase die Insulinproduktion des Transplantats
unzureichend war. Ursachen flr diese unzureichende Insulinproduktion sind, wie bereits
erwahnt, divers und sollten weiterfihrend untersucht werden, um vermieden bzw. kontrolliert
werden zu kénnen. Auch im weiteren Betrachtungszeitraum der zwei anschliellenden Jahre,
zeigt sich die Notwendigkeit der postoperativen exogenen Insulinapplikation als prognostisch
ungulnstiger Faktor, ein Transplantatversagen zu erleiden (p=0,005, p<0,05). Pfeffer et al.
konnte ebenso aufzeigen, dass eine verminderte Glukosetoleranz mit notwendiger

Insulintherapie mit einem erhéhten Risiko fiir einen Organfunktionsverlust einher geht.®2

4.2.4.5 Dauer des ITS-Aufenthaltes hatte keinerlei Einfluss

Die postoperative Uberwachung transplantierter Patienten findet zumindest zu Anfang auf
einer daflir ausgeristeten ITS statt, um Komplikationen schnell erkennen und sie therapieren
zu kénnen. Mit Dauer des Intensivaufenthaltes steigen jedoch auch die Risiken fur andere
Erkrankungen, wie Delir und nosokomiale Infektionen, und Nebenwirkungen der genutzten
Medikamente. Somit ist ein Einfluss auf den Transplantationsverlauf denkbar. Die mediane
Aufenthaltsdauer auf der Perioperativen ITS nach Transplantation betrug 8,5 Tage bei einer
Spannweite von 2-299 Tagen. Diese Zahlen zeigen extreme Unterschiede in den
postoperativen  Verlaufen. Eine signifikante  Beeinflussung durch  prolongierte
Intensivaufenthalte liel® sich fir keine Zielvariable herausarbeiten. Somit blieben sowohl das
Transplantat- und Patiententberleben innerhalb der ersten drei Monate als auch innerhalb der

anschlieRenden zwei Jahre vom Einfluss dieser Variable verschont.
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4.3 LIMITATIONEN DER STUDIE

Allgemein lassen sich Faktoren herausarbeiten, welche die Aussagekraft der Erkenntnisse
malfigeblich limitieren. Dazu gehért hauptsachlich die begrenzte Erfahrung durch Betrachtung
eines einzelnen Standortes. Jedoch liefert diese Arbeit ebenfalls Aufschluss Uber die
vergangene Transplantationsmedizin am Standort Rostock und deren Ergebnisse. Somit
werden konkrete Angriffspunkte fir eine Veranderung und Verbesserung von Therapie und
Ablauf sichtbar.

Als weiteres Limit ist aulerdem die retrospektive Betrachtungsweise zu nennen, durch welche
naturlich weniger Einfluss auf Ablauf und untersuchte Merkmale genommen werden konnte.
Wichtig ist an dieser Stelle ebenso die begrenzte Patientenanzahl zu erwahnen. Diese ergibt
sich zum einen aus der geringen Menge behandelter Patienten trotz weit gefasster zeitlicher
Spanne. Zum anderen lasst sie sich durch eine sehr frustrane Datenerhebung begrinden. Als
problematisch stellte sich, wie in vielen Archiven, die Datenubermittlung dar, sodass aufgrund
von Datenverlust einige Patienten ganzlich ausgeschlossen werden mussten. Die hohe
Arbeitslast auf den Stationen bei knapp geplanter arztlicher und pflegerischer Besetzung, zieht
oft eine lickenhaft oder ganzlich fehlende Dokumentation nach sich, welche durch die
Recherche aufgedeckt wurde. So konnten Patienten bei einzelnen Merkmalen nicht mit
einbezogen werden, da jene in den Akten nicht auffindbar waren. Dies flhrt nachfolgend zu
einer verringerten Aussagekraft der Analyse.

Die Ergebnisse spiegeln retrospektiv die ersten zwei Jahre nach der Transplantation wider
und geben keine Auskunft Gber noch langerfristige Verlaufe. Zumeist entsprechen sie jedoch
den Ergebnissen von anderen Langzeitbetrachtungen. Eine Lebenszeitanalyse war in
Ricksprache mit dem Institut fur Biostatistik der UMR aufgrund der mangelnden Datenlage

nur schwer moglich, sodass die Entscheidung auf die BLR fiel.

Dennoch soll auch diese retrospektive Studie einen kleinen Anteil zur Aufklarung von
Risikofaktoren leisten und umrahmt die langjahrige Arbeit der UMR mit Erfolgen und

Misserfolgen als Single-Center-Studie.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Organsysteme des menschlichen Korpers bewirken wie ineinandergreifende Zahnrader
ein anpassungsfahiges Gleichgewicht von Nahr- und Botenstoffen. Eine Fehlfunktion eines
einzelnen Zahnrades kann dementsprechend als Stérmechanismus fir die gesamte
Homobostase fungieren. Diese retrospektive Single-Center-Analyse untersucht die
Beeinflussung des Patienten- und Pankreastransplantatiiberlebens durch verschiedenste
Faktoren im Rahmen einer erfolgten kombinierten oder isolierten Pankreastransplantation bei
zumeist juvenilem Diabetes mellitus innerhalb zweier Untersuchungszeitraume. Somit wurde
sowohl drei Monate als auch zwei Jahre nach erfolgter Pankreastransplantation erhoben,
welche  Patienten  Uberlebten und eine  ausreichend  blutzuckerregulierende
Pankreastransplantatfunktion aufrechterhalten konnten. Sowohl die statistisch signifikanten
Einflisse durch die Konstellation der Spender- und Empfangermerkmale als auch des peri-
und postoperativen Managements wurden mittels BLR untersucht.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse lasst sich postulieren, dass die Auswahl der Spender
und Empfanger fundiert und standardisiert erfolgte. Dennoch zeigt sich fir den
Transplantationsstandort Rostock mit 61,4% eine geringere 2-Jahres-Uberlebensrate der
Pankreasfunktion im Vergleich zu bundesweiten Ergebnissen im Jahr 2017/18, welche die
DSO mit 92,75% angab.3®

Innerhalb der statistischen Aufarbeitung der gesammelten Daten stachen der BMI und das
Alter der Empfangerpatienten signifikant hervor. Entgegen der Erwartung eines besseren
Patienten- und Organlberlebens bei jingeren Empfangern, wiesen auffallig viele altere
Patienten nach zwei Jahren eine adaquate Pankreastransplantatfunktion auf. Somit Iasst sich
das Alter als starres Ausschlussmerkmal fir eine operative Therapie bei DM | in Frage stellen.
Der BMI dagegen liel3 sich, wie in vielen vorangegangenen Analysen, bei Auftreten
pathologischer Werte als prognostisch ungunstige Variable fur das Langzeitliberleben von
Patient- und Transplantat herausarbeiten. Damit ergibt sich auch der Ansatzpunkt der
praoperativen Optimierung des BMI durch beispielsweise eine gezielte Ernahrungstherapie fir
Patienten auf der Transplantationsliste.

Unter den perioperativen Faktoren beeinflusste die OP-Zeit das Uberleben von Organ und
Patient in den ersten drei postoperativen Monaten signifikant. Bei Erhéhung dieser, stieg das
Risiko zu Versterben oder funktionsbeeintrachtigende Komplikationen zu erleiden. Passend
dazu zeigte sich eine signifikante Korrelation von erlittenen pankreasspezifischen
Komplikationen, wie beispielsweise einer Transplantatthrombose, und dem Verlust der
Pankreasfunktion. Diese Organdysfunktion muss oft mittels Insulinapplikation kompensiert
werden. Die Brisanz des Auftretens pankreasspezifischer Komplikationen spiegelt sich somit

in einem sehr starken Zusammenhang zwischen einer notwendigen exogenen Insulinzufuhr

84



ZUSAMMENFASSUNG

und einem verringerten Patienten- und Transplantatiiberleben wider, da auch das Merkmal
der exogenen Insulinzufuhr in der postoperativen Phase eine hohe Signifikanz fir ein
verringertes Patienten- und Transplantatliberleben aufwies. Die Notwendigkeit exogener
Insulinapplikationen  kdnnte somit ein  Warnhinweis fir ein  bevorstehendes
Transplantatversagen sein und sollte schnellstmoglich diagnostische Schritte nach sich
ziehen, um auftretende Komplikationen einzudammen.

Entgegen der intuitiven Erwartung, hatte die Art der vendsen Anastomose des
Pankreastransplantats keinerlei wegweisende Einflisse auf die untersuchten Variablen. Somit
kann sowohl der systemische, als auch der portalvendése Anschluss des Pankreas an den
Patientenkreislauf eine zufriedenstellende Homoéostase ohne Abhangigkeit von Dialyse und
Insulin bieten.

Eine individuelle Evaluierung der potentiellen Organempfanger scheint unumganglich, um das
postoperative Uberleben zu verbessern. Allerdings kann der Einbezug erweiterter
Empfangerkriterien mehr Patienten den Zugang zu dieser Therapiemethode ermdglichen,
ohne die Mortalitdt zu erhdéhen. Gerade bei steigender Anzahl alterer Patienten mit DM |1,
gewinnt diese Herangehensweise vermehrt an Bedeutung. Weiterhin ricken die Resultate die
Patientenbetreuung intra- und postoperativ in den Vordergrund. Eine hochgradige chirurgische
und intensivmedizinische Kompetenz ist von Néten, um Operationszeiten zu verringern und
Komplikationen im Transplantationsverlauf zu erkennen, dementsprechend zu therapieren
und fur das Organ- und Patiententberleben des Transplantationsstandortes Rostock bessere

Ergebnisse zu erzielen.
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7 ANHANG

7.1 THESEN

1. Insulin ist ein wichtiger Botenstoff im Kohlenhydratstoffwechsel und somit fur die
Aufrechterhaltung der kérpereigenen Homoostase unersetzbar. Eine langerfristige Stérung
des Regelkreises manifestiert sich als weit verbreitete Stoffwechselkrankheit Diabetes Mellitus

(meist Typ und II).

2. Inden letzten Jahren liel3 sich fir das Auftreten von Diabetes mellitus Typ | (DM [) im Kindes-

und Jugendalter eine Steigerung der Pravalenz registrieren.

3. Aufgrund eines absoluten Insulinmangels bei DM | sind jene Patienten bis ans Lebensende

an eine externe Insulinapplikation zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels angewiesen.

4. Als therapeutische Moglichkeiten stehen eine intensivierte Insulintherapie, welche
konventionell oder mittels Insulinpumpe  durchgefihrt werden kann, eine
Inselzelltransplantation oder eine alleinige oder kombinierte Pankreastransplantation zur

Verfugung.

5. Im Transplantationszentrum Rostock wurden 66 Pankreastransplantationen zwischen 2004
und 2016 durchgefihrt. 57 Patienten konnten in dieser retrospektive Single-Center-Studie

analysiert werden.

6. Mittels binar logistischer Regressionsanalyse wurde innerhalb von zwei gewahlten
zeitlichen Intervallen untersucht, welche Variablen das Pankreastransplantat- und

Patientenlberleben signifikant beeinflussen.

7. Es flossen sowohl Variablen der Spender- und Empfanger, als auch der operativen und

postoperativen Phase in die Analyse ein.

8. Das Alter und der BMI der Empfangerpatienten wirkten sich signifikant auf das
Langzeitiberleben der Organtransplantate und der Patienten aus. Dabei zeigte sich ein
héheres Patientenalter und physiologische BMI als prognostisch glinstige Faktoren flr ein
Uberleben von Organ und Patient Giber die zeitliche Betrachtungsintervalle von zwei Jahren

hinaus.
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9. Die Operationszeit und das Auftreten pankreasspezifischer Komplikationen beeinflussen
signifikant das direkte postoperative Transplantat- und Patienteniberleben innerhalb der

ersten drei postoperativen Monate.

10. Eine postoperativ notwendige Insulingabe kann als prognostisch unglinstiger Faktor flir

die langfristig adaquate Transplantatfunktion gesehen werden.

11.Durch eine individuelle Auswahl und praoperative Vorbereitung der potentiellen
Organempfanger sowie ein harmonisches interdisziplinares Zusammenspiel in der operativen
und postoperativen Phase kann das Auftreten von Komplikationen schnellzeitig erkannt oder
sogar verringert werden, was eine Verbesserung des Langzeitiiberlebens von

Organtransplantaten und Patienten nach sich zieht.
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7.2 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Antithymozytenantigen ATG

arteriellen Verschlusskrankheit der Hirnarterien CAVK
Basiliximab Basilix

Basiswahrscheinlichkeit Intercept

binar logistische Regression BLR
Blasendrainage BD

Body-Mass-Index BMI

Cyclosporin A Cs A
Cytochrom-P450-Komplexes CYP-P450
Cytomegalievirus CMV

Deutsche Stiftung Organtransplantation DSO
Diabetes mellitus Typ | DM |

Diabetes mellitus Typ Il DM 11
Dunndarmdrainage DD

Eurotransplant. ET

Everolimus Ever

First-Pass-Effekt FPE

Immunglobulin G 1gG

Immunglobulin M IgM

intensivierte Insulintherapie ICT
Intensivstation ITS

Interleukin-1 /L-1

Interleukin-2 [L-2

isolierten Pankreastransplantation PTA
Kalte-lschamie-Zeit CIT

koronaren Herzkrankheit KHK
Methylprednisolon Pred
Mycophenolat-Mofetil MMF

Normalstation NS

Odds Ratio OR

Operationszeit OP-Zeit

Pancreas after Kidney-Transplantation PAK
Pankreas-Nierentransplantation PNTX
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit pAVK
Preprocurement-Pancreas-Allocation-Suitability-Score P-PASS
simultane Pankreas-Nieren-Transplantation SPK
Tacrolimus Tac

Therapeutisches Drug Monitoring TDM
Units/Liter U/

Universitatsmedizin Rostock UMR

Vena cava inferior V. cava inf.

Vena iliaca communis V. iliaca comm.

Vena mesenterica superior V. mesent. sup.
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