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Die Blutzuckereinstellung durch In-
sulininjektionen ist oftmals unzurei-
chend und mit multiplen Langzeit-
komplikationen wie Retinopathie, 
Neuropathie, Vaskulopathie und Ne-
phropathie assoziiert. Bei Eintritt der 
terminalen Niereninsuffizienz ver-
schlechtert sich die Lebenserwar-
tung des Diabetikers dramatisch, an 
der Dialyse stellen Diabetiker die Pa-
tientengruppe mit der höchsten Mor-
talität.

Die Pankreastransplantation ist die ein-
zige Therapie, die bei Typ-1-Diabetikern 
zu einer langfristigen Normoglykämie 
und Normalisierung der HbA1c-Werte 
führt. In den letzten Jahren hat sich die 
kombinierte Pankreas-Nieren-Transplan-
tation (PNTX) als Therapie der Wahl bei 
Typ-1-Diabetikern mit (prä)terminaler 
Niereninsuffizienz etabliert.

Nach der ersten erfolgreichen kombi-
nierten PNTX im Jahre 1966 durch Lillehei 
und Kelly [33] wurden weltweit mehr als 
25.000 Pankreastransplantationen durch-
geführt [23]. In Deutschland werden aktu-
ell etwa 150 Pankreata pro Jahr transplan-
tiert (. Abb. 1) [15]. Die meisten Pank-
reastransplantationen erfolgen als kombi-
nierte PNTX durch Transplantation von 2 
Organen vom gleichen Spender.

Initiale Probleme bei der Pankreas-
gangdrainage konnten mit der Entwick-
lung der Blasendrainagetechnik redu-
ziert werden [64]. Dieses Verfahren er-
laubte durch Bestimmung von Amylase 
und Lipase im Urin ein Transplantatmo-

nitoring, war jedoch durch das Auftreten 
schwerer metabolischer Azidosen, Dehy-
dratationen, Harnblasen- und Harnröh-
renentzündungen mit vielen Komplikati-
onen behaftet. Seit Mitte der 1990er Jahre 
erfolgt in den meisten Transplantations-
zentren die exokrine Pankreastransplan-
tatanastomose in Dünndarmdrainage-
technik [23] (. Abb. 2) Durch die Modi-
fikationen des operativen Verfahrens, die 
Verbesserung der Technik sowie die Ver-
fügbarkeit besserer Immunsuppressiva 
wie Tacrolimus und Mycophenolatmofe-
til hat sich die Pankreastransplantation zu 
einer akzeptierten Therapieoption des Di-
abetes mellitus entwickelt. Lag das Einjah-
resüberleben von Patienten und Pankre-
astransplantat nach kombinierter PNTX 
1980 noch bei 67% und 21%, so werden ak-
tuell nach einem Jahr 95% Patienten- und 
85% Pankreastransplantatüberleben ange-
geben (. Tab. 1).

Indikation

Die Indikation zur kombinierten PNTX 
ist bei allen Typ-1-Diabetikern mit ne-
gativem C-Peptid und (prä)terminaler 
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance 
<20 ml/min) gegeben, wenn keine Kon-
traindikationen vorliegen. Neben Tu-
morleiden, chronischen Infektionen und 
mangelnder Compliance sind ausgeprägte 
kardiovaskuläre Veränderungen, soweit 
nicht therapierbar, Kontraindikationen 
zur PNTX.

> Für Patienten über 50 Jahre ist 
ein Überlebensvorteil durch 
PNTX nicht nachgewiesen

Auch wenn bei der Patientenauswahl für 
eine PNTX in erster Linie das biologische 
und nicht das numerische Alter des po-
tenziellen Empfängers zur Entscheidung 
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über Transplantabilität herangezogen 
werden sollte, sind Patienten jenseits des 
50. Lebensjahres äußerst kritisch in Hin-
blick auf eine geplante PNTX zu evalu-
ieren, da für diese Patienten bisher kein 
Überlebensvorteil nach PNTX nachge-
wiesen werden konnte [50].

In seltenen Fällen kann bei Patienten 
mit extrem instabilem Diabetes melli-
tus, sog. Brittle-Diabetes – definiert als 
rezidivierende schwere Hypo- und Hy-
perglykämien, welche das tägliche Le-
ben substanziell zerstören –, die Indika-
tion zur alleinigen Pankreastransplantati-
on gestellt werden. In diesen Fällen soll-
te die Nierenfunktion aufgrund der zu er-
wartenden Nephrotoxizität der Immun-
suppressiva nicht oder nur gering beein-
trächtigt sein [24, 65]. Bei bereits stattge-
habter Nierentransplantation eines Typ-
1-Diabetikers kann in Sonderfällen eine 
Pankreastransplantation allein nach Nie-
rentransplantation erfolgen. Bei dieser Art 
der Transplantation fehlt die immunolo-
gische Identität der Transplantate. Vorteil 
ist jedoch, dass die Immunsuppression 
zum Zeitpunkt der PTX wegen der bereits 
stattgehabten NTX besteht. Ähnliches gilt 
für die Indikation einer Inseltransplantati-
on, wobei neuere Protokolle mit weniger 
nephrotoxischen Immunsuppressiva auch 
bei Patienten mit labilem Diabetes melli-
tus ohne vorher stattgehabte Organtrans-
plantation und ohne bereits bestehende 
Immunsuppression, eine Inseltransplan-
tation ermöglichen [56, 57, 61].

Überleben

Dialysepflichtige Typ-1-Diabetiker ha-
ben ein deutlich schlechteres Überleben 
als Nichtdiabetiker an der Dialyse [68]. 
Eine Vielzahl von Studien konnte bereits 
einen Überlebensvorteil für die Nieren-
transplantation im Vergleich zur Dialy-
se zeigen [50, 53, 71]. Eine der frühen Un-
tersuchungen, die die Überlegenheit der 
PNTX im Vergleich zur NTX zeigte, kam 
aus den Niederlanden. Smets et al. [62] 
verglichen zwei Gruppen von Typ-1-Dia-
betikern mit terminaler Niereninsuffizi-
enz. Aufgrund regional unterschiedlicher 
Transplantationsprotokolle wurden in der 
sog. „Leiden-Gruppe“ 73% der Patienten 
kombiniert transplantiert (PNTX), wäh-
rend nur bei 37% in der „Non-Leiden-
Gruppe“ eine PNTX erfolgte. Nach 10 
Jahren konnte in der Leiden-Gruppe ein 
signifikant besseres Überleben beobach-
tet werden. Eine geringere Mortalität nach 
PNTX zeigte 2000 eine große, monozent-
rische Studie der Universität von Wiscon-
sin beim Vergleich von 335 Patienten nach 
PNTX und 307 nierentransplantierten Di-
abetikern [5].

Eine weitere Studie analysierte das 
Mortalitätsrisiko von 13.467 Diabetikern 
nach PNTX, NTX und Dialysetherapie 
im Zeitraum 1988 bis 1997 unter Verwen-
dung des US Scientific Renal Transplant 
Registry und des US Renal Data System. 
Im Vergleich zur alleinigen NTX konn-
te nach 10 Jahren ein signifikant besse-
res Überleben nach PNTX (67 vs. 46%, 

p<0,001) gezeigt werden. Im Vergleich zur 
Lebendnierentransplantation (LD-NTX) 
ergaben sich nach 10 Jahren keine signifi-
kanten Unterschiede (67 vs. 65%, p=0.19). 
PNTX Empfänger hatten das am längsten 
zu erwartende Überleben (23,4 Jahre), 
verglichen mit 21, 13 und 8 Jahren nach 
LD-NTX, NTX und Wartelistenüberleben 
an der Dialyse. In einer Subgruppenana-
lyse bestand dieser Überlebensvorteil je-
doch nicht mehr, wenn die Patienten zum 
Zeitpunkt der PNTX älter als 50 Jahre wa-
ren [50].

> Die PNTX ist bei Typ-1-
Diabetes der NTX hinsichtlich 
des Langzeitüberlebens 
signifikant überlegen

Eine Analyse von 18.549 Patienten mit Di-
abetes mellitus Typ 1 und terminaler Nie-
reninsuffizienz ergab ein 8 Jahresüberle-
ben von 72%, 72% und 55% für PNTX, LD-
NTX und NTX [55].

Morath et al. [45] konnten 2008 un-
ter Verwendung der Daten der Collabo-
rative Transplant Study (CTS) ein Lang-
zeitüberlebensvorteil nach PNTX auch im 
Vergleich mit den Ergebnissen nach Le-
bendnierentransplantation zeigen. Ent-
sprechend der höheren perioperativen 
Morbidität und Mortalität einer PNTX 
hatten Lebendnierenempfänger inner-
halb der ersten 5 Jahre nach Transplantati-
on das bessere Patienten- und Transplan-
tatüberleben. Hinsichtlich des Langzei-
tüberlebens mit funktionierendem Nie-
rentransplantat nach 10 Jahren ergab sich 
aber für die PNTX ein signifikanter Vor-
teil. Die kumulative Rate kardiovaskulärer 
Todesursachen war nach PNTX (37,0%) 
niedriger als nach LD-NTX (49,3%) und 
NTX (45,8%). Die Autoren interpretie-
ren die Ergebnisse als Resultat der ver-
besserten, langfristigen Normoglykämie 
nach PNTX.

Im eigenen Patientengut ergab eine 
Analyse von 317 Patienten nach PNTX ein 
Patienten-, Nieren- und Pankreastrans-
plantatüberleben von 89%, 78% and 70% 
nach einer mittleren Nachbeobachtungs-
zeit von 6,5 Jahren [59].

Im Gegensatz zu den oben genannten 
Studien zeigten Manske et al. 1995 [41] ein 
schlechteres 3-Jahres-Patientenüberleben 
für 54 PNTX-Patienten im Vergleich zu 

Abb. 2 8 Technik der kombinierten Pankreas-Nieren-Transplantation. a Blasendrainage des Pankreas-
transplantates, b Dünndarmdrainage des Pankreastransplantates
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46 Patienten nach Nierentransplantation 
(68 vs. 90%, p=0,01).

Waki und Terasaki [69] untersuchten 
die Ergebnisse von 544 Empfängerpaa-
ren mit Typ-1-Diabetes. In dieser Studie 
erhielt jeweils ein Patient eine alleinige 
NTX, der andere eine kombinierte PNTX 
mit den Organen vom gleichen Spender. 
Das 9-Jahres-Patienten- und -Nieren-
transplantatüberleben betrug nach PNTX 
84,5% und 61,8% vs. 66,5% und 47,7% nach 
NTX. Die Autoren kommen jedoch, bei 
u.a. sehr inhomogenen Empfängergrup-
pen zu dem Schluss, dass die kombinierte 
PNTX nicht mit einem Benefit hinsicht-
lich des Langzeitnieren- und Patientenü-
berleben assoziiert ist.

Für die alleinige Pankreastransplan-
tation (PTA) als auch für die Pankreas-
transplantation nach Nierentransplanta-
tion (PAK) konnten Venstrom und Mit-
arbeiter [68] keinen Überlebensvorteil im 
Vergleich zum Überleben auf der Warteli-
ste zeigen. Nach einem Verlauf von 4 Jah-
ren war das relative Mortalitätsrisiko mit 
1,57 (PTA) und 1,42 (PAK) weiterhin er-
höht.

E Die Pankreastransplantation ist 
nach wie vor mit der höchsten 
Komplikationsrate aller soliden 
Organtransplantationen behaftet.

Relaparotomien, Infektionen und Rejek-
tionen sind signifikant häufiger, die peri-
operative Mortalität höher und die Kran-
kenhausverweildauer länger, als bei einer 
alleinigen Nierentransplantation [10, 58, 
72]. Die Immunsuppression ist bei einer 
kombinierten PNTX intensiver und das 
damit verbundene Auftreten von Karzi-
nomen und Lymphomen häufiger als bei 
einer NTX allein [43].

Patienten nach PNTX haben inner-
halb der ersten 90 Tage nach Transplan-
tation ein etwa 1,5fach höheres Risiko zu 
versterben als Diabetiker an der Dialyse 
[68]. Nach 101 postoperativen Tagen errei-
chen PNTX-Empfänger jedoch das glei-
che relative Mortalitätsrisiko wie dialyse-
pflichtige Typ-1-Diabetiker auf der War-
teliste [38].

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, 
dass Patienten nach kombinierter PNTX 
eine um etwa 15 Jahre verlängerte Lebens-
erwartung haben als Typ-1-Diabetiker 
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Pankreas- und Inseltransplantation. 
Stellenwert in der Therapie des Diabetes mellitus

Zusammenfassung
Der Diabetes mellitus ist als chronische Er-
krankung mit mikro- und makrovaskulären 
Komplikationen assoziiert. Es besteht Evi-
denz, dass eine intensivierte Insulintherapie 
das Auftreten diabetischer Komplikationen 
verhindern bzw. ein Fortschreiten verzögern 
kann. Durch die Inseltransplantation konnte 
trotz Verbesserungen in der Präparation und 
Immunsuppression bisher bei einem Groß-
teil der Patienten keine langfristige Insulinun-
abhängigkeit erreicht werden. Zum jetzigen 
Zeitpunkt lässt sich eine dauerhafte Normo-
glykämie nur nach erfolgreicher Transplanta-
tion der gesamten Bauchspeicheldrüse errei-
chen. Dabei hat sich die kombinierte Pankre-

as-Nieren-Transplantation (PNTX) als Thera-
pie der Wahl bei Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ 1 und (prä)terminaler Niereninsuffi-
zienz etabliert. Die Ergebnisse nach PNTX ha-
ben sich in den letzten 20 Jahren signifikant 
verbessert, so dass ein Vorteil für das Lang-
zeitüberleben sowie ein vermindertes Fort-
schreiten der diabetischen Spätkomplikati-
onen resultiert.
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Abstract
Diabetes mellitus is a chronic disease often 
leading to microvascular and macrovascu-
lar complications. There is evidence that bet-
ter glycemic control by intensive insulin treat-
ment effectively delays onset and slows the 
progression of diabetic complications. De-
spite great investigations and improvements 
in islet transplantation, long-term insulin in-
dependence has not been achieved in the 
majority of patients. Currently the only reli-
able option for establishing durable normo-
glycemia in patients with type 1 diabetes 
mellitus is whole pancreas transplantation. 
Simultaneous pancreas-kidney transplanta-

tion (SPK) has become the therapy of choice 
for patients with end-stage renal disease 
and type 1 diabetes mellitus. Over the past 
20 years, outcomes of SPK have improved sig-
nificantly to the point that the majority of re-
cent data demonstrate long-term survival 
benefits and some protection from progress-
ing secondary complications.
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ohne Transplantation. Auch im Vergleich 
zur NTX beim Typ-1-Diabetiker ist das 
Überleben nach PNTX um etwa 10 Jah-
re prolongiert.

Endorganschäden

Kardiovaskuläre Erkrankungen

Epidemiologische Studien konnten unter 
Verwendung der europäischen und US-
amerikanischen Datenregister eine signi-
fikant geringere kardiovaskuläre Mortali-
tät nach kombinierter PNTX nachweisen 
als nach NTX bei Typ-1-Diabetes [45, 50]. 
Nach erfolgreicher PNTX wurden Ver-
besserungen kardiovaskulärer Risikofak-
toren, ein langsameres Fortschreiten ei-
ner koronaren Herzerkrankung, eine ver-
besserte linksventrikuläre Funktion, eine 
Abnahme der Intima/Mediadicke der Ka-
rotiden sowie eine verbesserte endotheli-
ale Funktion der Gefäße beschrieben [12, 
17, 18, 31, 35, 36, 39]. Die Ergebnisse dieser 
Untersuchungen machen die oben auf-
geführten Verbesserungen der Langzeit-
mortalität plausibel, wobei zusätzlich eine 
Normalisierung der Nierenfunktion, als 
weiterer wichtiger Faktor der kardiovas-
kulären Morbidität und Mortalität, durch 
die PNTX berücksichtigt werden muss.

> Die kardiovaskuläre 
Mortalität sinkt

Nach Pankreastransplantation allein wur-
den zum Teil gegensätzliche Ergebnisse 
mit Erhöhung kardiovaskulärer Risiko-
faktoren berichtet [28].

Neben den zerebro-/kardiovaskulären 
Erkrankungen als häufigste Todesursache 
der diabetischen Patienten ist der Ein-
fluss einer PNTX auf die Entwicklung ei-
ner makrovaskulären Erkrankung weni-
ger gut untersucht. Morrissey et al. [46] 
untersuchte vergleichend eine Gruppe 
von 39 PNTX-Empfängern und 65 diabe-
tischen NTX-Empfängern.

Präoperativ war das Vorliegen peripher 
vaskulärer Erkrankungen in beiden Grup-
pen vergleichbar. Nach Transplantation 
konnten in der PNTX-Gruppe mehr neu 
aufgetretene peripher vaskuläre Kompli-
kationen (49%) als nach NTX (31%) gese-
hen werden. Im Einzelnen wurden 9 Am-
putationen, 11 Ulzera und 15 Gefäßein-
griffe (Bypass/Angioplastie) in der PNTX-
Gruppe sowie 10 Amputationen, 8 Ulzera 
und 14 Gefäßeingriffe in der NTX-Grup-
pe beobachtet. Biesenbach und Mitarbei-
ter [6] konnten für 12 PNTX-Patienten 
und 10 NTX-Patienten im Langzeitver-
lauf nach 5 Jahren keine Unterschiede, 
nach 10 Jahren eine geringere Progressi-
on der Makrovaskulopathie in der PNTX-
Gruppe nachweisen. In einer anderen Un-
tersuchung von 200 PNTX-Empfängern 
konnte eine Inzidenz von 9,5% für Ampu-
tationen gezeigt werden, wobei die Dialy-
sedauer vor Transplantation und vorbe-

stehende Amputationen signifikante Ri-
sikofaktoren waren [70]. Anhand der ak-
tuell vorliegenden Studien kann der Ein-
fluss der PNTX auf die Makrovaskulopa-
thie definitiv nicht beurteilt werden. Ei-
ne kurze Dialysedauer durch frühzeitige 
Transplantation scheint vorteilhaft. Aktu-
ell fehlen prospektiv angelegte Studien mit 
entsprechend großer Fallzahl.

Diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist die häu-
figste mikrovaskuläre Komplikation des 
Diabetes mellitus und die häufigste Er-
blindungsursache im Erwachsenenalter 
bis etwa 75 Jahre. In Deutschland erblin-
den jährlich schätzungsweise 6000 Pati-
enten mit Diabetes mellitus, man rech-
net mit etwa 56.000 Neuerkrankungen 
pro Jahr [25, 37]. Während man früher 
vom diabetischen Spätsyndrom sprach, 
zeigen Daten des „Diabetes Control and 
Complication Trial“ (DCCT), dass bereits 
nach 5 Jahren Diabetesdauer 67% der Pa-
tienten eine diabetische Retinopathie ent-
wickelt haben [40]. Im Rahmen dieser 
Studie konnte ein signifikant verzögertes 
Fortschreiten von Endorganschäden un-
ter intensivierter Insulintherapie gezeigt 
werden [22], so dass ähnliche Ergebnisse 
beim normoglykämischen Patienten nach 
PNTX zu erwarten wären. Die Ergebnisse 
sind jedoch widersprüchlich.

So zeigen einige frühe Berichte kei-
nen oder sogar einen negativen Einfluss 
der PNTX auf das Fortschreiten einer di-
abetischen Retinopathie [54, 73]. Aktu-
ellere Arbeiten konnten eine Verbesse-
rung oder verzögerte Progression der Re-
tinopathie sowie eine Reduktion notwen-
diger Laserbehandlungen bei PNTX-Pa-
tienten zeigen [11, 34, 52]. Vielen Studi-
en gemeinsam ist jedoch eine relativ kur-
ze Nachbeobachtungszeit mit kleinen Pa-
tientenzahlen und stattgehabten Laserbe-
handlungen, welche eine Befundinterpre-
tation komplizieren. Die Untersuchungen 
ergeben jedoch Hinweise, dass Patienten 
mit einem frühen Stadium der Retinopa-
thie mehr von einer PNTX profitieren als 
Patienten mit bereits fortgeschrittener di-
abetischer Retinopathie.

Tab. 1 Patientenüberleben und Organfunktion nach Pankreastransplantation
Autoren Rekrutie-

rung
An-
zahl

Patientenüberleben (%) Pankreastransplantat-
funktion (%)

1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre 1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre
Bechstein et 
al. [4]
(Euro-SPK-Stu-
diengruppe)

1998–2000 205 97,5 – – 82,9 – –

Boggi et al. [7] 2001–2004 118 97,4 – – 92 – –
Di Carlo et al. 
[14]

1985–2003 752 – 78 61 – 80 59

Orsenigo et al. 
[51]

1985–1990 148 92 82 63 87 75 48

Sutherland et 
al. [67]

1994–2000 212 92 88 – 79 73 –

Bechstein et 
al. [3]

1995–2000 100 97 97 – 93 88 –

Kaufmann et 
al. [32]

1995–1999 100 97,7 – – 92,4 – –

Schenker et al. 
[59]

1994–2006 340 97,6 89,2 86,8 84,2 72,8 66
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Diabetische Nephropathie

Die diabetische Nephropathie ist in Eur-
opa und in den USA die häufigste Ursa-
che des terminalen Nierenversagens. Ei-
ne Vielzahl von Studien konnte einen po-
sitiven Einfluss der Pankreastransplantati-
on auf die diabetische Nephropathie zei-
gen. Biopsien der Eigennieren pankreas-
transplantierter Patienten zeigten einen 
deutlichen Rückgang mesangialer Ab-
lagerungen und der Basalmembrandi-
cke 10 Jahre nach Transplantation [16]. 
Coppelli und Mitarbeiter konnten nach 
Untersuchung von 32 Patienten nach Pan-
kreastransplantation eine Normalisierung 
einer Mikroalbuminurie im Verlauf eines 
Jahres zeigen [13].

> Eine längere Normoglykämie 
verhindert die Rekurrenz der 
diabetischen Glomerulopathie

Auch die Auswertung großer Daten-
banken deutet darauf hin, dass eine län-
gere Normoglykämie nach kombinierter 
PNTX eine Rekurrenz der diabetischen 
Glomerulopathie im Nierentransplantat 
verhindert [29]. Die Arbeitsgruppe von 
Opelz [45] analysierte kürzlich die CTS-
Daten (Collaborative Transplant Stu-
dy) von 3525 Patienten nach PNTX und 
5705 leichennierentransplantierten Typ-
1-Diabetikern mit deutlichem Benefit der 
PNTX-Patienten im Langzeitverlauf. Pa-
tienten nach NTX hatten ein signifikant 
schlechteres Transplantatüberleben als 
Patienten nach PNTX und Lebendnie-
rentransplantation (LD-NTX). Um Ver-
besserungen hinsichtlich des operativen 
und postoperativen Managements Rech-
nung zu tragen, wurden in einer Subgrup-
penanalyse 2 verschiedene Zeitintervalle 
(1984 bis 1990 und 1991 bis 2000) unter-
sucht. Lebendnierentransplantierte Pa-
tienten zeigten in beiden Intervallen das 
beste Transplantatüberleben in den er-
sten Jahren nach Transplantation. Die in-
nerhalb des ersten Zeitintervalls trans-
plantierten PNTX-Empfänger erreichten 
die gute Transplantatüberlebensrate der 
Lebendnierenempfänger erst nach etwa 
18 Jahren. Die Analyse der zweiten Peri-
ode zeigte jedoch schon ein Ausgleich des 
Transplantüberlebens nach etwa 10 Jah-
ren.

Aber auch negative Auswirkungen ei-
ner alleinigen Pankreastransplantation 
auf die Nierenfunktion wurden publi-
ziert. So konnte eine Verschlechterung 
der Kreatinin-Clearance um 29–38% in 
Patienten nach Pankreastransplantation 
gezeigt werden [19, 44]. Chronische De-
hydration nach exokriner Blasendrainage 
des Pankreastransplantates und der Ein-
satz nephrotoxischer Kalzineurininhibi-
toren sind meistens die Ursache.

Diabetische Neuropathie

Die diabetische Neuropathie ist eine häu-
fige Komplikation des Diabetes mellitus, 
welche fokal oder als Polyneuropathie das 
motorische, sensorische und autonome 
Nervensystem betreffen kann. Der Ein-
fluss der Pankreastransplantation auf eine 
diabetische Neuropathie ist weniger gut 
untersucht als die bereits erwähnten End-
organschäden. Dennoch zeigen mehrere 
Untersuchungen nach PNTX eine Verbes-
serung der diabetischen Gastroparese im 
Vergleich zur Nierentransplantation bei 
urämischen Typ-1-Diabetikern [27]. Neu-
rophysiologische Untersuchungen konn-
ten signifikante Verbesserungen der mo-
torischen und sensorischen Nervenleitge-
schwindigkeiten nach erfolgreicher PNTX 
im Vergleich zur alleinigen NTX demons-
trieren [2, 42, 49, 63].

Zusammenfassend zeigten etwa 60% 
Verbesserungen des motorischen, 50% des 
sensorischen und 30–45% des autonomen 
Nervensystems [38]. Dabei zeigten sich 
die Trends zur Verbesserung für die sen-
sorische und motorische Neuropathie be-
reits nach einem Jahr, für die autonome 
Neuropathie nach 5 Jahren. Es wird ange-
nommen, dass sich die strukturelle Ner-
venregeneration unter Normoglykämie 
langsamer einstellt als die Verbesserung 
einer nervalen Dysfunktion nach Elimi-
nation der Urämie. Eine frühe Verbes-
serung der Neuropathie durch Normali-
sierung der Urämie innerhalb der ersten 
2 Jahre nach Nierentransplantation, wur-
de durch die Progredienz der diabetischen 
Neuropathie wieder aufgehoben. Nur Pa-
tienten nach erfolgreicher PNTX zeigten 
eine signifikante und dauerhafte Verbes-
serung der Neuropathie im Langzeitver-
lauf >3Jahre [46].

Lebensqualität

Untersuchungen zur Lebensqualität (Qua-
lity-of-life-Studien, QOL) werden zuneh-
mend zur Beurteilung einer Intervention 
herangezogen. QOL-Studien zeigen, dass 
bei Patienten nach erfolgreicher PNTX 
die Normalisierung des Blutzuckers, die 
Unabhängigkeit von Insulininjektionen 
und diätetischen Einschränkungen sowie 
Dialysefreiheit die Probleme einer Trans-
plantation und der notwendigen Immun-
suppression überwiegen. Unter Verwen-
dung verschiedener QOL-Scores konnten 
bessere Ergebnisse nach PNTX im Ver-
gleich zur NTX gezeigt werden [21, 30, 
48, 66]. Kam es nach kombinierter PNTX 
zum Verlust des Pankreastransplantates 
bei weiterhin guter Nierenfunktion, wa-
ren die Angaben zur Lebensqualität deut-
lich schlechter. Zum Beispiel gaben Pati-
enten mit Funktion beider Organe (n=65) 
im Vergleich zur Gruppe ohne Pankreas-
funktion (n=66) mehr Gesamtzufrieden-
heit an (68 vs. 48%), fühlten sich nach 
Transplantation gesünder (89 vs. 56%) 
und waren häufiger in der Lage, sich ei-
genständig zu versorgen (78 vs. 56%) [74]. 
Des Weiteren wurden unter Verwendung 
des SF-36 die höchsten Punktzahlen nach 
PNTX im Vergleich zur NTX erreicht. Die 
Auswirkungen einer alleinigen Pankrea-
stransplantation auf die Lebensqualität 
sind unzureichend untersucht [20].

Inseltransplantation

Bei der Inseltransplantation werden aus 
Spenderpankreata enzymatisch und me-
chanisch Langerhans-Inseln isoliert und 
als Zellsuspension nach transhepatischer 
Punktion eines Pfortaderastes in die Leber 
transfundiert. Zwischen 1974 und 2000 
wurden dem internationalen Inseltrans-
plantationsregister in Gießen 483 Insel-
transplantationen berichtet. Bis 1999 wa-
ren die Ergebnisse schlecht. Weniger als 
10% der transplantierten Patienten waren 
nach einem Jahr insulinunabhängig und 
nur 28% zeigten noch eine C-Peptid-In-
kretion [8, 9]. Als Gründe wurden eine in-
adäquate Anzahl transplantierter Inseln, 
eine nicht ausreichende Immunsuppres-
sion sowie die Verwendung diabetogener 
Substanzen, wie z. B. Steroide, diskutiert.
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> Die Inseltransplantation ist 
zz. noch als experimentelles 
Verfahren anzusehen

Unter Berücksichtigung dieser Faktoren 
wurde 1999 in Edmonton, Canada ein 
neues Protokoll eingeführt, welches die 
frühen Ergebnisse verbesserte. Neue-
rungen waren die Übertragung einer suf-
fizienten Inselmenge durch Verwendung 
von durchschnittlich 2 Spenderpankrea-
ta und der Einsatz eines steroidfreien im-
munsuppressiven Protokolles (Daclizu-
mab-Induktion, Sirolimus, Low-dose-
Tacrolimus). So berichteten Shapiro und 
Mitarbeiter im Jahr 2000 [60] über 100% 
Insulinfreiheit bei 7 inseltransplantierten 
Patienten nach einem Jahr. Die initiale 
Euphorie hatte sich dann wieder gelegt, 
nachdem Langzeitergebnisse von 65 Pati-
enten publiziert wurden. Zwar konnte bei 
82% der Patienten nach 5 Jahren noch ei-
ne C-Peptid-Inkretion nachgewiesen wer-
den, jedoch nur 7,5% der Patienten waren 
nach 5 Jahren insulinunabhängig [57].

Im Vergleich zur perioperativen Mor-
bidität und Mortalität einer Pankreas-
transplantation ist der Eingriff minimal-
invasiv. Blutungen nach Punktion (23%) 
und partielle Pfortaderthrombosen (8%) 
wurden als akute Komplikationen be-
schrieben. Die Nebenwirkungen der Im-
munsuppression sind mit der nach solider 
Organtransplantation vergleichbar.

Es existieren weitere innovative Ansät-
ze in der Therapie des Typ-1-Diabetes u.a. 
unter Nutzung einer hepatozytenbasier-
ten Insulingentherapie mit einem neuen 
Insulingenkonstrukt (TA1) [1], einer Pan-
kreaszellmodulation durch sog. „Repro-
gramming“ exokriner Pankreaszellen [26, 
75] sowie Hoffnungen in der Stammzell-
transplantation. Es bleibt jedoch festzu-
halten, dass zum jetzigen Zeitpunkt nur 
die Transplantation eines Pankreas als ge-
samtes Organ zu einer langfristigen Nor-
moglykämie und Normalisierung der 
HbA1c-Spiegel führt.

Fazit für die Praxis

Beim Typ-1-Diabetiker fällt der Eintritt 
der terminalen Niereninsuffizienz mit ei-
ner drastischen Prognoseverschlechte-
rung zusammen. Daher sollten alle Pati-
enten in diesem Stadium mit der Frage 

einer kombinierten PNTX in einem aus-
gewiesenen Transplantationszentrum 
vorgestellt werden. Bei fehlenden Kon-
traindikationen kann durch die kombi-
nierte PNTX die zu erwartende Überle-
benszeit und die Lebensqualität deutlich 
verbessert werden. Im Gegensatz hierzu 
ist die Inseltransplantation derzeit noch 
als experimentelles Verfahren anzuse-
hen, dass allenfalls im Stande ist, über ei-
ne basale Hormonproduktion vorüber-
gehend stärkere Hyper- oder Hypoglykä-
mien zu vermeiden.
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