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Zusammenfassung. Hintergrund: Bei schweren diabeti-
schen Verinderungen kann eine kombinierte Verpflanzung
von Bauchspeicheldriise und Pankreas vorgenommen werden.

Methoden: In einer retrospektiven Falldemonstration pra-
sentieren wir ein Zwillingspaar, bei dem im Alter von 25 Jah-
ren eine Pankreastransplantation vorgenommen worden war.
Bei beiden Patienten lag eine durchschnittliche Erkrankungs-
dauer der Retinopathie von 5 Jahren vor der Transplanta-
tion vor.

Ergebnis: Nach erfolgreicher Pankreastransplantation
lag bei beiden Zwillingen an je einem Auge eine prolife-
rative diabetische Vitreoretinopathiee (PDVR) Stadium B
und am Partnerauge ein Stadium C vor, welche multiple
Pars-plana- Vitrektomien erforderten. Beim ersten Zwilling
betrug der prioperative Visus 1/50 rechts und 0,05 links
welcher postoperativ auf 1/35 und 0,2 verbessert werden
konnte. Gleichzeitig wurde die retinale Situation langfristig
stabilisiett. Beim zweiten Zwilling war der bestkorrigierte
Visus 1/35 rechts und 0,2 links. Nach mehreren Operationen
wurde eine stabile Fundussituation erzieit und eine Visussta-
bilisierung auf 1/35 rechts und 0,2 links erreicht. Zu einer
Abstoflungsreaktion des transplantierten Pankreas war es
innerhalb der ersten vier postoperativen Jahre nicht gekom-
men.

Schlussfolgerungen: Durch eine verbesserte Operations-
technik bei der Pankreas-Duodenal-Transplantation konnte
die Rate an AbstoBungsreaktionen und Transplantatversagen
deutlich gesenkt werden. Bei unseren Patienten konnte auch
langfristig eine suffiziente Stoffwechsellage und Normali-
sierung des Glukosestoffwechsels erreicht werden und die
Lebensqualitit nachhaltig verbessert werden. Fir eine er-
folgreiche Behandlung einer diabetischen Vitreoretinopathie
miisste die Pankreastransplantation vor dem Auftreten von
irreversiblen Verdnderungen durchgefithrt werden. Sollte es
gelingen, die Pankreastransplantation zu einer Routineope-
ration werden zu lassen, sollte der Zeitpunkt frither gesetzt
werden, so dass fiir den juvenilen Diabetiker ein brauchbarer
Visus erhalten werden kann.

Schliisselworter: Diabetes mellitus, Pankreas-Transplanta-
tion, proliferative diabetische Vitreoretinopathie (PDVR).
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Course of diabetic retinopathy in twins S-years after
pancreas transplantation

Summary. Background: A combined transplantation of the
pancreas and kidney can be done in severe diabetic circum-
stances.

Methoden: In a retrospective case demonstration we
present a twin couple, who received a transplantation of the
pancreas at the age of 25. The onset of the diabetic vitreore-
tinopathy was approximately 5 years in both patients prior to
surgery.

Resulrs. Ater a successful pancreas transplantation both
twins had in one eye a proliferative vitreoretinopathy (PDVR)
stage B and in the fellow eye stage C, requiring multiple pars
plana vitrectomies. The first twin had a preoperative visual
acuity (VA) of 1/50 OD and 0.05 OS, which increased to 1/35
and 0.2 postoperatively, combined with a persisting stabiliza-
tion of the retinal situation. The second twin had a bestcorrec-
ted VA of 1/35 OD and 0.2 OS. Multiple surgeries achieved
a stable fundus situation and a gain in vision to 1/35 OD and
0.2 OS. An immunological rejection of the graft was not ob-
served during the 4-year follow-up period.

Conclusion: An advanced surgical technique of a com-
bined pancreas-duodenal-transplantation reduced the posto-
perative rate of graft reactions and transplant failure signifi-
cantly. Our patients achieved a sufficient metabolic situation
with a normalization of the glucose metabolization and an in-
creased quality of life. A successful treatment of diabetic vit-
reoretinopathies may require a pancreas-transplantation prior
to the manifestation of irreversible damage. If pancreas trans-
plantation will become a routine procedure, the time point of
the intervention should be earlier, in order to maintain a good
visual acuity in young diabetic patients.

Key words: Diabetes mellitus, pancreas-transplantation, pro-
liverative diabetic vitreoretinopathy (PDVR).

Einleitung

Die Schliisselrolle des Pankreas bei der Entstehung des Dia-
betes mellitus wurde bereits vor mehr als 100 Jahren erstmals
beschrieben. Rund 50 Jahre spéter wurde die zentrale Bedeu-
tung des Hormons Insulin bei der Regulierung des Glukose-
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stoffwechsels entdeckt [5]. Durch eine moderne intermittie-
rende Substitutionstherapie kann man heute den Blutzucker
normalisieren, sekundire Verinderungen wie Neuropathien,
Nephropathien und GefaBproliferationen deutlich senken und
so die Lebenserwartung der Diabetiker wesentlich verbessern
[3,26].

Ziel der modernen Behandlung von Diabetes mellitus
ist die Verhinderung von sekundéren Spétschiden, zu denen
Angiopathien, Neuropathien, Nephropathien und Ophthal-
mopathien gehdren. Unbehandelt erleiden 50% aller Typ-I-
Diabetiker nach 10 bis 15 Jahren eine diabetische Retinopa-
thie [4, 7, 17]. Nach 20 bis 25 Jahren betriagt das Risiko einer
proliferativen diabetischen Retinopathie 40 bis 60% [11]. Es
besteht ein 10- bis 20-fach erhéhtes Risiko einer Erblindung
bei Vorliegen eines Diabetes mellitus. Trotz verbesserter Be-
handlungsmethoden vermag die herkémmliche Diabetesein-
stellung die Hypo- und Hyperglykdmien nicht zu beseitigen.
Es resultiert in 50% der Patienten ein diabetisches Spatsyn-
drom mit Mikro- und Makroangiopathien.

Mit der Pankreas-Transplantation versucht man, den ge-
storten Glukosestoffwechsel zu korrigieren [18]. Ziel ist es,
eine andauernde Normoglykdmie zu erreichen und so dia-
betische Spitschiden zu verhindern und die Lebensqualitit
der Patienten zu erhdhen [1, 14]. Seit der Einfiibrung der
Pankreas-Transplantation durch Kelly im Jahre 1967 in Min-
neapolis sind weltweit ca. 4.000 Bauchspeicheldriisen-Ver-
pflanzungen durchgefiihrt worden [19, 20, 27].

Der Zeitpunkt zu dem eine Pankreas-Transplantation
durchgefiihrt werden soll, ist umstritten. Auf der einen Seite
konnte man mit einer Frihindikation mogliche Spétschiden
vermeiden. Auf der anderen Seite ist aber auch bekannt, dass
nicht jeder Diabetiker vom Typ | ein Spétsyndrom erleidet.
Aus diesem Grund stellen derzeit juvenile Diabetiker mit ter-
minaler diabetischer Nephropathie, bei denen simultan eine
Pankreas- und Nierentransplantation vorgenommen werden
soll, die weltweite Hauptindikationen dar (6, 22].

Der Einfluss einer Pankreas-Transplantation auf die di-
abetische Retinopathie wurde bisher unterschiedlich begut-
achtet [9, 13 21, 24, 30]. Scheider et al. beobachteten nach
erfolgreicher Pankreas-Transplantation eine Stabilisierung
der diabetischen Retinopathie [24, 29]. Eine Verbesserung
der diabetischen Augenhintergrundverinderungen nach er-
folgreicher Transplantation wurde auch von Ulbig et al. be-
schrieben [29]. Scheider et al. schlossen hieraus, dass der
bereits geschadigte Augenhintergrund nicht als Zielorgan
einer erfolgreichen Transplantation angesehen werden darf,
da neben den spezifischen GefiBschiden weitere negative
Einfliisse wie Hypertonus und irreversible Gefiischiden zu
keiner Verbesserung fiihren konnen [24, 26]. Eine Gruppe
aus Lyon berichtete ebenfalls iiber eine Stabilisierung des
Augenhintergrundes in 66% ihrer Pankreas-transplantierten
Patienten [31].

Ziel dieser Falldemonstration ist es, die Verdnderungen
der diabetischen Retinopathie, sowie sekunddrer Folgescha-
den und der Lebensqualitét bei einem Zwillingspaar 5 Jahre
nach kombinierter Nieren-Bauchspeicheldriisen-Verpflan-
zung zu untersuchen.

Material und Patienten

Bei unserem Zwillingspaar mit Diabetes Typ I war eine
erfolgreiche Nieren-Pankreas-Transplantation durchgefiihrt
worden. Als erfolgreiche Transplantation wurde ein funktio-

nierendes Pankreas-Organ iiber den Zeitraum von mindestens
einem Jahr gewertet. RegelmaBig durchgefiihrte ophthalmo-
logische Untersuchungen beinhalteten den pri- und post-
operativen Status mit Anamnese, den bestkorrigierten Visus,
Spaltlampenbefund, Applanationstonometrie sowie binoku-
lare Ophthalmoskopie.

Die Stadieneinteilung der Retinopathie erfolgte mit den
Standardfotos anhand der ETDRS-Gruppe, in eine modifi-
zierte Einteilung der proliferativen diabetischen Vitreoretino-
pathie (PDVR) nach Prof. Kroll 8, 17].

Patient [

Der erste Patient litt seit dem 6. Lebensjahr unter einem Dia-
betes mellitus Typ I und entwickelte bis zum 18. Lebensjahr
eine arterielle Hypertonie, eine heparininduzierte Thrombo-
penie, diabetische Polyneuropathie und priaterminale Nephro-
pathie mit einer Kreatininclearence von 59,1 ml. Anamnes-
tisch betrug der Visus im Alter von 16 Jahren (1998) noch 0,6
OD und 0,7 OS. Zu diesem Zeitpunkt machten beidseitige
retinale Proliferationen eine panretinale Laserkoagulation
in mehreren Sitzungen notwendig. Da es zu rezidivieren-
den Glaskorperblutungen kam, wurde zundchst an einem
peripheren Krankenhaus eine Pars-plana-Vitrektomie mit
Kataraktoperation und Silikonolapplikation vorgenommen.
Im Alter von 19 Jahren (April 2000) wurde er erstmals an
der Augenklinik Marburg mit einer proliferativen Vitreore-
tinopathie Stadium C vorgestellt. Der bestkorrigierte Visus
betrug rechts 1/50 und links 0,05. An beiden Augen lag eine
Pseudophakie ohne Rubeosis vor. Am Fundus erkannte man
beidseits emulsifiziertes Silikon6l und einen blassen Optikus.
Zu diesem Zeitpunkt wartete der Patient auf eine Pankreas-
Nieren-Transplantation, sodass auf ein Revision an beiden
Augen zunichst verzichtet wurde.

Der Patient unterzog sich 6 Wochen spiter erfolgreich
einer Nieren-Bauchspeicheldriisen-Transplantation in der
Chirurgie der Philipps-Universitit. lhm wurde ein Spender-
organ eines an einer subarachnoidalen Blutung verstorbenen
17-Jahrigen implantiert. Das Transplantat erhielt eine ente-
rale Ableitung mit einer Seit-zu-Seit-Anastomose zwischen
Transplantat Duodenum und Empfinger-Jejunum ca. 60 cm
distal von Ligamentum Treitz. Die Gefaflanastomosen zwi-
schen der Transplantatpfortader erfolgte in einer End-zu-
Seit- Anastomose mit der distalen V. cava inferior. Die arte-
rielle Versorgung erfolgte tiber ein Y-Graft mit der A. iliaca
communis. Postoperativ wurde trotz hochdosierter Kortison-
gabe eine exzellente Pankreasfunktion mit einem Blutzucker
unter 200 mg/m! erzielt. Als Medikamente erhielt der Patient
zusitzlich Cellcept®, Decortin® und Sandimmun® sowie ASS
zur Thromboseprophylaxe.

Der Patient stellte sich erst 2 Jahre spéter erneut bei uns
vor. Zu diesem Zeitpunkt betrug der Visus Handbewegungen
rechts und 1/25 links. Funduskopisch wurden beidseits eine
proliferative diabetische Vitreoretinopathie (PDVR) Stadium
C4 mit zirkuldren Traktionen beobachtet (Abb. la, b). Am
rechten Auge wurde eine groBflachige Traktion am hinteren
Pol geldst und mit emner inferioren Retinektomie die peri-
phere Netzhaut unter Silikondl zur Anlage gebracht. Am lin-
ken Auge wurden in gleicher Sitzung ebenfalls die hinteren
Traktionen geldst und nach Endolaserkoagulation der Glas-
kérperraum mit Luft gefiillt.

Sechs Monate postoperativ betrug der Visus 1/35 rechts
und 0,2 links. Zu diesem Zeitpunkt konnte das Silikondl am
rechten Auge komplikationslos entfernt werden. Durch eine



Abb. 1a, b. Ausgangsbefund 2 Jahre nach Pankreastransplantation: An beiden voroperierten Augen ist eine proliferative Vitreoretinopathie im Stadium
C zu erkennen

Abb. 2a, b. Befund nach 2 vitreoretinalen Eingriffen:
Am rechten Auge konnte die peripher traktiv abgehobene Netzhaut zur Anlage gebracht werden. Zentral persistiert eine Faltelung und PVR-Traktion.

Proliferationen in der Netzhautperipherie, am Sehnerven oder der Iris traten nicht auf.
Am rechten Auge konnte peripher und zentral die Netzhaut zur Wiederanlage gebracht werden. Im zentralen Bereich persistiert eine leichte epiretinale

Gliose, welche zu Metamorphopsien fiihrt

Abb. 3a, b. Zuletzt erhobener Befund 4 Jahre nach Pankreas-Transplantation: Am rechten Auge konnte eine stabile Netzhautsituation erzielt werden. Un-
ter Silikondl kam es zu einer kompletten Netzhautanlage. In Rahmen einer ausgepragten PVR-Reaktion konnte eine ausgeprigte Faltenbildung der Netz-
haut im Bereich der Makula nicht behoben werden. Der blasse Sehnervenkopf weist auf eine Optikusatrophie hin. Am linken Auge erkennt man zentral
eine komplett anliegende Netzhaut. Lediglich am oberen GefidBbogen persistiert eine feine praretinale Membran ohne Traktionen. An beiden Augen traten
wihrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraums keine rubeotischen Sekundirglaukome oder neue Proliferationen an Netzhaut, Sehnerv oder Iris auf
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manifeste Optikusatrophie und Makulopathie bestand eine
eingeschrinkte Visusprognose (Abb. 2a, b). Bei der letzten
ambulanten Kontrolle, 4 Jahre nach Bauchspeicheldriisen-
verpflanzung, betrug der bestkorrigierte Visus unveridndert
1/35 rechts und 0,2 links (Abb. 3a, b). Unter Immunsuppres-
sion von Cellcept®, Sandimmun® und Decortin®, sowie Gabe
von Catapressan® konnte die Nieren- und Pankreasfunktion
zufriedenstellend gesteuert werden. Der HBA1C-Wert lag
bei 4,7.

Patient I

Der Zwillingsbruder war im Alter von 16. Lebensjahren eben-
falls an Diabetes mellitus I erkrankt. Im Alter von 23 Jahren
(1994) wurde ebenfalls nach mehreren panretinalen Laser-
photokoagulationen eine Pars-plana-Vitrektomie mit Phako-
emulsifikation und Installation von Silikonél extern durchge-
fiihrt. Zunéchst konnte hierdurch der Visus rechts auf 0,5 und
am linken Auge auf 0,16 stabilisiert werden.

Zwei Jahre spiter (9/1996) stellte sich der Patient erst-
mals in der Augenklinik der Philipps-Universitit vor. Zu die-
sem Zeitpunkt war es zu einer erneuten Proliferation unter
dem Silikonol gekommen. Der Visus betrug 0,2 rechts und
war auf Fingerzdhlen am linken Auge abgefallen. Fundus-
kopisch wurde rechts eine PDVR B und links eine PDVR C
diagnostiziert. Zunichst erfolgte am linken Auge eine Cer-
clage und erneute Pars-plana-Vitrektomie mit Applikation
von Gas durchgefiihrt. Da es zu einer erneuten Traktion am
hinteren Pol kam, wurde 4 Monate spéter (1/1997) eine er-
neute Vitrektomie und Silikonolinstallation vorgenommen. In
gleicher Weise wurde drei Monate spater (4/1997) auch das
rechte Auge mit ausgiebigem Membran-Peeling und Silikon-
olinstallation operiert. An beiden Augen wurde das Silikondl
nach 9 bzw. 15 Monaten entfernt. Zwei Jahre spiter (12/1999)
konnte eine kombinierte Nieren-Pankreas-Transplantation
vorgenommen. Postoperativ kam es zu keinen Komplikatio-
nen und das Transplantat fithrte zu einer Normoglykimie.

Vier Jahre nach der letzten Vitrektomie wurde ein Visus
rechts von 1/35 und links von 0,2 erzielt 4/04. Im Nachbeob-
achtungszeitraum blieb der Visus stabil und es kam zu keiner
erneuten Netzhautablosung oder traktiven Membranforma-
tion an beiden Augen.

Ergebnisse

Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der Operation bei
25 Jahren. Zu einer AbstoBungssituation war es innerhalb
der ersten fiinf postoperativen Jahre nicht gekommen. Nach
erfolgreicher Pankreastransplantation erfolgte eine Wieder-
vorstellung in der Augenklinik Marburg. Zu diesem Zeit-
punkt lag bei beiden Zwillingen eine PDVR Stadium B an
einem und Stadium C am Partnerauge vor.

Beim ersten Zwilling betrug zu diesem Zeitpunkt der
bestkorrigierte Visus 1/50 und 0,05. Nach multiplen Opera-
tionen konnte die retinale Situation langfristig stabilisiert
und der Visus auf 1/35 und 0,2 behalten werden. Beim zwei-
ten Zwilling war der bestkorrigierte Visus mit FW rechts und
1/35 links als auch die Stadien der proliferativen diabetischen
Vitreoretinopathie dhnlich. Auch an diesen Augen waren
mehrere Operationen erforderlich um eine nachhaltig stabile
Fundussituation zu erzielen, an deren Ende eine Visusstabili-
sierung auf 1/35 rechts und 0,2 links gelang.

Durch eine Verbesserung der operativen Technik bei der
Pankreas-Duodenal-Transplantation konnte die Rate an Ab-

stofungsreaktionen und Transplantatversagen deutlich ge-
senkt werden. Bei unseren Patienten konnte auch langfristig
eine suffiziente Stoffwechsellage und Normalisierung des
Glukosestoffwechsels erreicht werden.

Diskussion

Die Pankreas-Transplantation zeigt derzeit die einzige Mog-
lichkeit einer vollstindigen und langfristigen Glukosestoff-
wechselnormalisierung. Die erste Transplantation in Deutsch-
land wurde 1979 vorgenommen. Seitdem erschienen eine
Vielzahl von Publikationen iiber den Einfluss der Pankreas-
Transplantation auf den Glukosestoffwechsel, Neuropathie
und Retinopathie. Landgraf et al. konnten zeigen, dass alle
erfolgreich transplantierten Patienten frei von exogenem
Insulin waren, einen normalen basalen Glukosewert sowie
ein normales HbA1C aufweisen [19]. 70% der Patienten
haben nach oraler Glukosebelastung einen normalen Gluko-
setoleranztest, 30 % haben einen gestorten Toleranztest, wel-
cher haufig durch die notwendige Steroidsubstitution erklirt
ist. Prdoperativ waren alle Patienten dialysepflichtig und die
Sekundirkomplikationen waren weit fortgeschritten.

Ophthalmologische Untersuchungen aus Miinchen zeig-
ten eine Stabilisierung der Retinopathie in 20%, eine Visus-
verbesserung in 32% sowie eine reduzierte Frequenz von
Glaskorperblutungen in 42% der Patienten auf [24, 28, 29].
Daten iiber den Visusverlauf sind allerdings mit Vorsichtig zu
bewerten, da es hiufig zu einer Zunahme der Katarakt so-
wie Makulopathie und Optikopathie kam. Die Indikation zur
Pankreas-Transplantation kann daher momentan nicht vom
Ophthalmologen gestellt werden.

Bei dem von uns untersuchten Zwillingspaar bestand
zum Zeitpunkt der Pankreas-Transplantation schon eine weit
fortgeschrittene diabetische Vitreoretinopathie mit schweren
Veridnderungen. Aus diesem Grund konnte ein vitreoretina-
ler Eingriff nur einer Visusstabilisierung gelten und nicht zu
einer signifikanten Visusverbesserung fiihren. In fritheren
Untersuchungen konnten wir zeigen, dass Patienten mit
einer PDVR Stadium Bt (nach Kroll) und héher eine signi-
fikant reduzierte Visusprognose aufweisen [8, 10, 16]. Es
wire in Zukunft wiinschenswert, wenn eine Sanierung und
Stabilisierung am Auge auch vor der Bauchspeicheldriisen-
verpflanzung stattfinden kann und beide Eingriffe zu einem
wesentlich fritheren Zeitpunkt und Stadium der Erkrankung
durchgefiihrt werden kénnen. Durch eine Vitrektomie kann
der retinale Metabolismus der Netzhaut entscheidend verbes-
sert werden und dadurch eine anhaltende Visusverbesserung
fiir die Patienten erzielt werden [2, 12, 14, 25].

Die kombinierte Nieren-Pankreas-Transplantation nimmt
im Vergleich zu anderen Organtransplantationen eine Son-
derstellung ein. Zwar spendet die transplantierte Bauchspei-
cheldriise dem Diabetiker Insulin und stellt somit ebenfalls
eine physiologische Ersatztherapie dar, aber es ist bis heute
ungeklért, inwieweit das neue Organ in der Lage ist, Einfluss
auf die diabetischen Spétschiden zu nehmen. Zu den initialen
Komplikationen gehdrten neben immunologischen Proble-
men vor allem chirurgische Komplikationen. Neuentwickelte
chirurgische Techniken fithrten jedoch zu einer signifikanten
Reduktion der chirurgischen Komplikation und damit zu ei-
ner deutlichen Zunahme der Pankreas-Verpflanzungen [13].

Die konventionelle Immunsuppression, bestehend aus Ste-
roiden und Azathioprin, wurde in jiingster Zeit haufig auf eine
routinemafige Dreierkombination aus Cyclosporin, niedrig



dosiertem Cortison und Azathioprin umgestellt. Die Behand-
lung einer akuten AbstoBungsreaktion erfolgt durch 500 bis
750 mg Methylprednisolon an drei konsekutiven Tagen. Zur
Verhinderung von Transplantat-Venenthrombosen werden
wihrend der ersten 24 postoperativen Stunden niedrigmole-
kulare Dextrane und ab der ersten postoperativen Woche He-
parin im Dauertropf verabreicht. Bei gleichzeitig vorliegen-
der kompensierter renaler Retension (Kreatinin-Clearance <
40-50 ml/m) wird zusitzlich oft eine Nierentransplantation
durchgefiihrt, da in diesen Fillen durch die postoperative
Gabe von Cyclosporin A und durch die eventuell notwen-
dige Anwendung von nephrotoxischen Antibiotika eine Ver-
schlechterung bzw. ein kompletter Ausfall der Nierenfunktion
zu erwarten ist. Wegen der groflen diesbeziiglichen Gefihr-
dung wird vor allem auf eine genaue kardiovaskuldre Abkla-
rung Wert gelegt. Im postoperativen Monitoring muss auf
cine erfahrene Uberwachung der endokrinen Funktion sowie
genaue Zeichen einer AbstofBungsreaktion geachtet werden.
Ein Absinken des C-Peptid-Wertes im Serum scheint mit der
chronischen AbstoBung zu korrelieren, wogegen ein abnormer
Insulinspiegel bei einer akuten Abstoflung im Spétstadium
beobachtet wird. Dank dieser verbesserten chirurgischen Er-
gebnisse konnte in den letzten Jahren bereits bei einigen Pati-
enten die Indikation zur Operation auf eine therapierefraktire
préproliferative diabetische Retinopathie ausgedehnt werden.

Fazit

Fiir eine erfolgreiche Behandlung einer diabetischen Vitreo-
retinopathie miisste die kombinierte Nieren-Pankreas-Trans-
plantation vor dem Auftreten von irreversiblen Verdnderun-
gen durchgefiihrt werden. Sollte es gelingen, die Transplan-
tation zu einer Routineoperation werden zu lassen, sollte der
Zeitpunkt frither gesetzt werden, so dass fir den juvenilen
Diabetiker ein brauchbarer Visus erhalten werden kann.
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