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Hintergrund: Die Pankreastransplantation wird in Deutschland nur in wenigen
ausgewahlten Zentren durchgefiihrt, tiblicherweise in Kombination mit einer

Niere. Die Kenntnis von Indikationen und Techniken der Transplantation selbst als
auch der histopathologischen AbstoBungsdiagnostik mittels Pankreas- oder selten
Duodenalbiopsie ist nicht sehr weit verbreitet.

Ziel der Arbeit: Darstellung der Entwicklung und des aktuellen Stands der Pankreas-
Nieren-Transplantation in Deutschland anhand der Erfahrungen des groften
deutschen Zentrums und Analyse der Ergebnisse der zwischen 06/2017 und 12/2020
durchgefiihrten AbstoBungsbiopsien inklusive ausfiihrlicher Darstellung und
Bebilderung der verschiedenen AbstoBungskategorien

Material und Methode: Es wurde eine ausfiihrliche Literaturrecherche zur Historie,
Technik und Indikation der Pankreastransplantation durchgefiihrt und die technischen
Besonderheiten und Erfahrungen am Bochumer Zentrum, insbesondere auch die
Komplikationen, im internationalen Vergleich dargestellt. Desweiteren wurden

alle im Zeitraum zwischen 06/2017 und 12/2020 durchgefiihrten Pankreas- oder
Duodenalbiopsien, die zur AbstoBungsdiagnostik nach Erlangen gegangen waren
und mittels der Banff-Klassifikation standardisiert bearbeitet wurden, anhand der
vorliegenden Befunde ausgewertet und zusammenfassend dargestellt. Zum besseren
Verstandnis wurden die wichtigsten histologischen Entitdten bildhaft dargestellt und
differenzialdiagnostische Aspekte diskutiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 93 Pankreastransplantat- und 3 Duodenalbiopsien
untersucht. In 32 Pankreasbiopsien, d.h. 34,4 %, war kein diagnostisch verwertbares
Material enthalten. Bei den verbliebenen 61 Pankreasbiopsien fanden sich bei 24,6 %
keine AbstoBungszeichen, 62,3 % eine akute T-Zell-vermittelte AbstoBungsreaktion
(TCMR) und 8,2 % Hinweise auf eine aktive Antikdrper-vermittelte AbstoBung (ABMR).
Ein akuter Azinuszellschaden wurde in 59 % der Biopsien gesehen, eine Pankreatitis
in 8,2% und eine Allograft-Fibrose in immerhin 54,1 %. Die Calcineurin-Inhibitor (CNI)
Toxizitdt war mit 4,9% eher selten.

Schlussfolgerung: Die Pankreas-Nieren-Transplantation inklusive der Biopsie des
transplantierten Pankreas oder in seltenen Fallen auch des Spenderduodenums mit
anschlieBender standardisierter Beurteilung entsprechend der aktuellen international
gliltigen Banff-Klassifikation der PankreasabstoBung und der Empfehlungen zur
Beurteilung von Duodenalbiopsien hat ihren festen Stellenwert in der Behandlung von
Diabetikern.

Schliisselworter
Biopsie - Diabetes mellitus - Duodenum - Histologie - Nierentransplantation
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Seit Durchfiihrung der ersten Pankreas-
transplantation (PTX) 1966 durch Wil-
liam Kelly und Richard Lillehei an der
University von Minnesota wurden bis
2017 weltweit etwa 50.000 Pankreas-
transplantationen durchgefiihrt [1, 2].
Im Jahr 1979 erfolgte von Walter Land in
Miinchen-GroBhadern die erste PTX in
Deutschland als Pankreassegmenttrans-
plantation mit Verschluss des Pankre-
asganges [3]. Seitdem hat die PTX eine
bemerkenswerte Entwicklung durchge-
macht.

Durch Modifikationen des operativen Ver-
fahrens, Fortschritte in der Organkonser-
vierung und Intensivmedizin sowie die
Verfuigbarkeit besserer Immunsuppressi-
va hat sich die PTX von einem experi-
mentellen Verfahren zu einer akzeptierten
und erfolgreichen Therapieoption des Dia-
betes mellitus entwickelt. Die kombinier-
te Pankreas-/Nierentransplantation (PNTX)
stellt inzwischen die Therapie der Wahl fiir
niereninsuffiziente Typ-I-Diabetiker dar [4].
Lag das 1-Jahres-Uberleben von Patienten
und Pankreastransplantat nach kombinier-
ter PNTX 1980 noch bei 67 % bzw. 21 %, so
werden aktuell nach einem Jahr Werte von
98 % Patienten- und 89 % Pankreastrans-
plantatiiberleben angegeben [2]. Die er-
folgreiche PTX fiihrt neben einer signi-
fikanten Verbesserung der Lebensqualitat
zu einer nahezu vollsténdigen Normalisie-
rung des Glukosestoffwechsels [5-7]. Da-
raus resultiert eine Reduktion der kardio-
vaskuldren Mortalitat und somit ein Vor-
teil fir das Langzeitiiberleben der Patien-
ten [8, 9]. Das Fortschreiten der diabe-
tischen Spatschaden, Neuropathie, Reti-
nopathie, Nephropathie und Mikroangio-
pathie wird vermindert. Demgegeniiber
steht eine deutlich erhéhte Morbiditat und
Mortalitét in den ersten Monaten nach
Transplantation im Vergleich mit isolierter
Nierentransplantation [10]. Nach wie vor
ist die PTX mit der hochsten Komplikati-
onsrate aller soliden Organtransplantatio-
nen behaftet. Relaparotomien, Infektionen
und Rejektionen sind signifikant haufiger,
die perioperative Mortalitat ist hoher und
die Krankenhausverweildauer langer als
bei einer alleinigen Nierentransplantation
(NTX). PTX werden aktuell lediglich an we-
nigen Zentren in nennenswertem Umfang
durchgefiihrt und erreichen im Vergleich
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zu den sonstigen Organtransplantationen
nur geringe absolute Zahlen. In Deutsch-
land wurden im Jahr 2019 an 23 Zentren
insgesamt 94 Bauchspeicheldriisen trans-
plantiert.In 16 der Zentren lag die jahrliche
Fallzahl bei <3 PTX [11]. Die meisten PTX
erfolgen zusammen mit einer Niere des
gleichen Spenders als simultane PNTX (,si-
multaneous pancreas-kidney”, SPK). Wei-
tere Transplantationsvarianten stellen die
selten durchgefiihrte alleinige PTX (,pan-
creas transplant alone”, PTA) und die PTX
nach bereits erfolgter NTX (,pancreas after
kidney”, PAK) dar.

Simultane Pankreas-/
Nierentransplantation (SPK)

Die klassische Indikation zur simultanen
PNTX stellt der juvenile Typ I-Diabetes
mit terminaler Niereninsuffizienz dar. Ei-
ne kombinierte PNTX ist jedoch auch im
Stadium der praterminalen Niereninsuf-
fizienz moglich. So kann ein Patient ab
Stadium 4 der chronischen Niereninsuf-
fizienz (glomeruldre Filtrationsrate [GFR],
<30ml/min)in die Warteliste fiir eine kom-
binierte PNTX aufgenommen werden. Die-
se praemptive Transplantation fiihrt zu ei-
ner Reduktion der perioperativen Morta-
litdt und verbessert das Langzeitiiberle-
ben der Patienten erheblich. In Europa er-
folgt ein Grofteil (89 %) der PTXzusammen
mit einer Nierentransplantation [12]. Da-
bei stammen beide Organe vom selben
Organspender.

Alleinige Pankreastransplantation
(PTA)

In seltenen Fillen kann bei Patienten mit
extrem instabilem Diabetes mellitus Typ |
(sog. Brittle-Diabetes) die Indikation zur
alleinigen PTX gestellt werden. Hypo-
glykamie-Wahrnehmungsstdrungen, das
Vorliegen einer subkutanen Insulinre-
sistenz, aber auch ein frihes Auftreten
und rasches Fortschreiten diabetischer
Spatschdaden kénnen eine alleinige PTX
rechtfertigen. In diesen Féllen sollte die
Nierenfunktion aufgrund der zu erwarten-
den Nephrotoxizitdt der Immunsuppres-
siva nicht oder nur gering beeintrachtigt
sein. Trotz Verbesserungen der Ergebnisse
istdie alleinige PTX keine prinzipielle Alter-
native zu konservativen Therapiemdglich-

keiten. Die Indikation sollte streng gestellt
werden und nur interdisziplindr, z.B. im
Rahmen der Transplantationskonferenz,
nachdem wichtige Alternativen (z.B. ei-
ne Insulinpumpentherapie) ausgeschopft
und selbstinduzierte Hypoglykdmien bei
psychischen Stérungen ausgeschlossen
wurden [13]. Es muss eine sorgfiltige
Abwdgung des Operationsrisikos und der
Nebenwirkungen der immunsuppressiven
Therapie gegeniiber den zu erwartenden
Vorteilen einer Transplantation erfolgen.

Pankreastransplantation nach
erfolgter Nierentransplantation
(PAK)

Nach stattgehabter Leichennieren- oder
Lebendnierentransplantation eines Typ-I-
Diabetikers kann eine PTX erfolgen. Bei
dieser Art der Transplantation fehlt die im-
munologische Identitdt der Transplantate.
Von Vorteil ist jedoch, dass die Immun-
suppression zum Zeitpunkt der PTX bereits
besteht. Weitere Vorteile dieser Transplan-
tationsform sind eine reduzierte Wartezeit
sowie eine geringere Mortalitat im Ver-
gleich zur simultanen PNTX [14].

Indikationen zur Pankreas-
transplantation

Entsprechend der aktuellen Richtlinie fir
die Wartelistenfiihrung und die Organver-
mittlung zur PTX und kombinierten PNTX
missen folgende Kriterien fir die Aufnah-
me in die Warteliste erfiillt werden [15]:
Vorhandensein von Autoantikdrpern
gegen Glutamatdecarboxylase (GAD) und/
oder Inselzellen (ICA) und/oder Tyrosin-
phosphatase 2 (IA-2) und/oder Zinktrans-
porter 8 (ZnT8) und/oder Insulin (IAA).
Der Autoantikdrpernachweis von GAD,
IA-2,1CA und ZnT8 kann zum Zeitpunkt der
Listung oder in der Vergangenheit erfolgt
sein. Der positive Befund fiir IAA ist nur
dann akzeptabel, wenn das Nachweisda-
tum vor Beginn der Insulintherapie liegt.
Daher muss fiir den Nachweis der IAA das
Datum der Testung und der Beginn der In-
sulintherapie an Eurotransplant tGbermit-
telt werden. Konnen keine Autoantikdrper
detektiert werden, muss eine Betazellde-
fizienz nachgewiesen werden. Diese wird
in der aktuellen Richtlinie definiert als:



Abb. 1 A ,Bochumer Technik”. Retroperitonea-
le Positionierung des Pankreastransplantates
mit Duodenoduodenostomie und systemisch-
vendser Anastomose

— C-Peptid vor Stimulation <0,5ng/ml
mit einem Anstieg nach Stimulation
von < 20%, wenn parallel zu diesem
Messzeitpunkt kein Blutzuckerwert
vorliegt oder

— C-Peptid vor Stimulation <0,5ng/ml
mit einem gleichzeitig erhobenen
Blutzuckerwert >70mg/dl (bzw.
>3,9mmol/l) oder

— C-Peptid nach Stimulation < 0,8 ng/ml,
mit einem gleichzeitig einhergehen-
den Blutzuckeranstieg auf = 100 mg/d|
(bzw. = 5,6 mmol/l).

Als Stimulationstests werden ein oraler
Glukosetoleranztest (OGTT), ein Mixed-
Meal-Toleranztest (MMTT) oder ein intra-
vendser oder subkutaner Glukagontest
akzeptiert. Zusatzlich kdnnen bedrohli-
che und rasch fortschreitende diabetische
Spatfolgen, das Syndrom der unbemerk-
ten schweren Hypoglykdmie, ein exzes-
siver Insulinbedarf oder fehlende Appli-
kationswege fiir Insulin bei subkutaner
Insulinresistenz eine Indikation zur iso-
lierten PTX darstellen. Uber die mégliche
Aufnahme in die Warteliste entscheidet
dann in jedem Einzelfall eine Auditgruppe
bei der Vermittlungsstelle (Eurotransplant
Pancreas Advisory Committee, EPAC).

Die PTX bei Typ-2-Diabetikern wird
weiterhin kontrovers diskutiert. Der Anteil
der pankreastransplantierten Typ-2-Dia-

betiker liegt weltweit zwischen 1% und
8%, ist aber in den letzten Jahren konti-
nuierlich angestiegen [2]. Schlanke Typ-
2-Diabetiker mit geringem Insulinbedarf
und Niereninsuffizienz sowie Patienten
mit Typ-MODY-Diabetes (,maturity onset
diabetes of the young") profitieren in &hn-
licher Weise von einer kombinierten PNTX
wie Typ-1-Diabetiker [16]. Auch hier ent-
scheidet das EPAC Uber die Aufnahme auf
die Warteliste. Kontraindikationen fiir eine
PTX stellen eine bestehende Malignomer-
krankung, eine nicht sanierte akute oder
chronische Infektion sowie eine schwere
psychische Stérung und Non-Adhdrenz
dar. Ebenfalls kdnnen ausgepragte kar-
diovaskuldre Erkrankungen, soweit nicht
therapierbar, eine Kontraindikation dar-
stellen. Bei Patienten mit einem Body-
Mass-Index (BMI) >30kg/m? sollte nur in
Ausnahmeféllen eine PTX durchgefiihrt
werden. Einerseits besteht eine Asso-
ziation zwischen Ubergewicht und der
perioperativen Morbiditdt und Mortalitat,
andererseits kann der Transplantationser-
folg mit Erreichen einer Insulinunabhan-
gigkeit und Normoglykdmie durch das
bestehende Ubergewicht gefihrdet wer-
den. Das Patientenalter allein stellt keine
Kontraindikation zur PTX dar. Warenin den
letzten Jahrzehnten noch viele Zentren
sehr zuriickhaltend bei der PTX Ulber 50-
jahriger Patienten, so konnte in den letz-
ten Jahren, insbesondere in High-volume-
Zentren, gezeigt werden, dass auch bei al-
teren Patienten durchaus gute Ergebnisse
nach einer PTX erzielt werden konnen [17,
18]. Kardiovaskulare Erkrankungen stellen
mit Abstand den grof3ten Komorbiditéts-
faktor bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ | und Niereninsuffizienz dar. Potenzi-
elle Pankreastransplantatempfianger mit
kardialer Anamnese, Auffalligkeiten in der
nichtinvasiven Diagnostik (Echokardiogra-
fie, Myokardszintigrafie), einem Lebensal-
ter >50 Jahre oder bereits bestehender
Dialysepflichtigkeit sollten vor einer PTX
immer einer Koronarangiografie unterzo-
gen werden. Ebenso sorgfiltig sollten die
peripheren Gefdlverhaltnisse, insbeson-
dere die lliakalgefdBe, hinsichtlich ihrer
Anastomosierungsfahigkeit  untersucht
werden.

Spenderkriterien

Die Spenderkriterien sowie eine optima-
le Organentnahme und Organkonservie-
rung sind mitentscheidend fiir den Erfolg
einer PTX. Eine Vielzahl von Spenderpa-
rametern wurde hinsichtlich ihrer Bedeu-
tung fiir das Ergebnis nach PTX untersucht.
Wesentliche Faktoren sind das Spenderal-
ter, BMI, Todesursache (traumatisch oder
kardiovaskular), Verweildauer auf der In-
tensivstation, erfolgte Reanimation, hypo-
tensive Phasen und der Einsatz von Ka-
techolaminen. Des Weiteren flieen La-
borparameter wie Serumamylase und Se-
rumlipase, Vorliegen einer Hypernatriamie,
Blutzucker und Serumkreatinin in die Ent-
scheidung {iber die Transplantabilitateines
Spenderpankreas ein [19, 20]. Die Dauer
der Ischdmiezeit beeinflusst die Rate und
Intensitdt von Pankreatitiden und somit
die Funktionsrate nach Transplantation,
wdhrend der Einfluss verschiedener Kon-
servierungslosungen kontrovers diskutiert
wird. Neben dem Vorliegen von Maligno-
men und Infektionskrankheiten gelten ein
Diabetes mellitus, eine akute oder chroni-
sche Pankreatitis, vorausgegangene chir-
urgische Eingriffe am Pankreas und ein
héhergradiges Pankreastrauma als Kon-
traindikationen beim Spender. Von eini-
gen Autoren werden ein chronischer Al-
koholabusus, eine intraabdominelle Sep-
sis sowie ein BMI > 35 kg/m? ebenfalls als
Kontraindikationen angesehen [20]. Vie-
le Transplantationschirurgen akzeptieren
keine Spenderpankreata mit Kalzifikatio-
nen, fortgeschrittener Organfibrose, infil-
trativen Verfettungen, deutlichem Odem
sowie einer ausgeprdgten Atherosklero-
se der Viszeral- und Beckenarterien des
Spenders. Ebenso von Bedeutung ist die
zu palpierende Konsistenz des Organs. Da-
bei ist die intraoperative Beurteilung des
Pankreas durch einen erfahrenen Trans-
plantationschirurgen von wesentlicher Be-
deutung. Diese Kriterien erscheinen etwas
subjektiv, sind jedoch in der Allokations-
realitat Laborwerten und demografischen
Daten des Spenders Uberlegen. Im Ver-
gleich mit der Akzeptanz anderer Organe
zur Transplantation ist die Ablehnungsra-
te potenzieller Pankreasspender sowohl in
Europa als auch in den USA hoch. So wur-
den z.B. im Jahr 2019 nur 21% der bei
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Azinuszellschaden (Schwellung, Nekrose)

Grad Il (moderate akute ABMR): Insgesamt erhaltene Architektur mit interazindren Monozyten-
Makrophagen-Infiltraten oder gemischte (Monozyten-/Makrophagen/neutrophile) Infiltrate,
Dilatation der Kapillaren, interazindre Kapillaritis, intimale Arteriitis, Stauung, multizellularer
Azinuszellverlust und Erythrozytenextravasation

Grad Ill (schwere akute ABMR): Architekturstdrung, verstreute Entziindungsinfiltrate bei inter-
stitiellen Einblutungen, multifokaler oder konfluierender Parenchymnekrose, arterieller oder
venoser GeféBwandnekrose, transmuraler/nekrotisierender Arteriitis und Thrombose (in Abwe-
senheit anderer offensichtlicher Ursachen)

b) C4d-Positivitat der interazindren Kapillaren (IAC) > 1% der Azinuslappchenoberfliche

¢) Bestatigte donorspezifische Antikorper (DSA)

AbschlieBende Einordnung:

1 von 3 diagnostischen Kriterien: benétigt Ausschluss einer ABMR

2 von 3 diagnostischen Kriterien: ABMR muss erwogen werden

3 von 3 diagnostischen Kriterien: definitive Diagnose einer ABMR

5. Chronisch-aktive ABMR

Kategorie 3 und/oder 4 mit chronischer Arteriopathie und/oder Kategorie 6. Spezifikation, ob
TCMR, ABMR oder gemischt

6. Chronische Arteriopathie

Fibrointimale arterielle Verbreitung mit Lumeneinengung:

inaktiv: fibrointimal

aktiv: Infiltration der subintimalen fibrosen Proliferation durch mononukledre Zellen (T-Zellen
und Makrophagen)

Grad 0: keine Lumeneinengung

Grad 1: mild, <25% Lumeneinengung

Grad 2: moderat, 26-50 % Lumeneinengung

Grad 3: schwer, =50 % Lumeneinengung

7. Chronische Transplantatfibrose

Grad | (milde Transplantatfibrose): <30 %

Grad Il (moderate Transplantatfibrose): 30-60 %

Grad Il (schwere Transplantatfibrose): > 60 %

8. Inselpathologie: Rekurrenz des autoimmunen Diabetes mellitus (Insulitis und/oder selektiver
Betazellverlust), Amyloidablagerungen, Calcineurininhibitor-Toxizitdt der Inselzellen

9. Andere histologische Verdnderungen, welche nicht einer akuten und/oder chronischen Ab-
stoBung zugeordnet werden, wie z.B. CMV-Pankreatitis, posttransplantations-lymphoproliferati-
ve Erkrankung
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Tab.1 Diagnostische Kategorien der PankreasabstoBungsdiagnostik nach Banff. (Nach Dra- Tab.2 Indikationen zur Pankreastrans-
chenbergetal.[ , JundLoupyetal.[ 1) plantatbiopsie

1. Normal Indikation

2. Unklar Stérungen der | Hyperglykdamie

3. Akute T-Zell-vermittelte AbstoBung (TCMR) Ie:ndlc(Jlfrinen Gestorte Glukosetoleranz
Grad I/mild: aktive septale Entziindung mit Venulitis und/oder Duktitis und/oder fokale azindre unktion Erhohter HbA1c-Wert
Entziindung (< 2 Foci pro Ldppchen) ohne oder nur mit minimalem Azinuszellschaden Stdrungen Erhohte Amylase- und
Grad ll/moderat (erfordert eine Abgrenzung zur ABMR): multifokale (aber nicht konfluente oder der exokrinen | Lipasewerte

diffuse) azindre Entziindung (= 3 Foci pro Lappchen) mit vereinzeltem, individuellem Azinuszell- Funktion

schaden und/oder milde intimale Arteriitis (< 25 % des Lumens) Humorale Donorspezifische Antikor-
Grad lll/schwer (erfordert eine Abgrenzung zur ABMR): diffuse azindre Entziindung mit fokaler AbstoRung per (DSA)

oder diffuser, multizelluldrer/konfluierender Azinuszellnekrose und/oder moderate oder schwere Rekurrenzder | Diabetes mellitus Typ 1
intimale Arteriitis (> 25 % des Lumens) und/oder transmurale Entziindung - nekrotisierende Grunderkran- | assoziierte Autoantikér-
Arteriitis kung per

4. Akute/aktive Antikérper-vermittelter AbstofSung (ABMR) Protokoll- Protokoll

a) morphologischer Nachweis eines akuten Gewebeschadens biopsien

Grad | (milde akute ABMR): Gut erhaltene Architektur, milde interazindre Monozyten-/ Kontroll- Nach z.B. stattgehabter
Makrophagen- oder gemischte (Monozyten-/Makrophagen/neutrophile) Infiltrate mit seltenem biopsien AbstoBungstherapie

Eurotransplant gemeldeten Spenderpan-
kreata transplantiert [21].

Technik der Pankreas-
transplantation

Die klinische PTX unterlag zahlreichen Ver-
anderungen und Modifikationen hinsicht-
lich der chirurgischen Technik. Auch heu-
te werden diverse Techniken nebeneinan-
der angewendet, ohne dass letztlich die
Uberlegenheit der einen oder anderen Me-
thode nachgewiesen werden konnte. Al-
lein die Tatsache, dass in einigen Zentren
parallel verschiedene Techniken Verwen-
dung finden, verdeutlicht diese Situation.
Nach ihrer Einflihrung war die PTX mit
einer sehr hohen peri- und postoperati-
ven Morbiditdat und Mortalitat behaftet,
sodass sie viele Jahre als experimentelles
Verfahren angesehen wurde. Vordergriin-
dig fiir die schlechten Ergebnisse zu dieser
Zeit war das ungenligende Management
der exokrinen Pankreassekretion. Dieses
ist auch heute noch von zentraler Be-
deutung, da die Freisetzung von aktivier-
ten Pankreasenzymen, dhnlich wie bei der
akuten Pankreatitis, zu gravierenden Ge-
webeschadigungen fiihren kann. Erst mit
der von Sollinger 1983 [22] entwickel-
ten Blasendrainagetechnik und der Ein-
fitlhrung der Pankreasduodenaltransplan-
tation durch Nghiem und Corry 1987 ist
die PTX im Hinblick auf das Auftreten
von Nahtinsuffizienzen und Pankreasfis-
teln sicherer geworden [23]. Bei dieser
Technik wird das gesamte Spenderpan-



Abb. 2 A Stanzbiopsie im Bereich des Pankre-
asschwanzes eines Transplantates im Rahmen
einer Revisionslaparotomie aufgrund einer Blu-
tung am 6. postoperativen Tag

kreas mit einem blindverschlossenen, kur-
zen Duodenalsegment transplantiert. Das
exokrine Sekret wird dabei Uber eine in
Seit-zu-Seit-Technik angelegte Duodeno-
zystostomie in die Harnblase abgeleitet.
Dieses Verfahren erlaubte durch Bestim-
mung von Amylase und Lipase im Urin
ein Transplantatmonitoring, war jedoch
durch das Auftreten schwerer metaboli-
scher Azidosen, Dehydratationen, Harn-
blasen- und Harnréhrenentziindungen so-
wie Refluxpankreatitiden mit vielen Kom-
plikationen behaftet. Mit der Verfligbarkeit
einer besseren Immunsuppression und der
damit verbundenen Reduktion immuno-
logisch bedingter Transplantatverluste hat
sich seit Mitte der 1990er-Jahre in den

meisten Transplantationszentren die en-
terale Drainage in den Diinndarm durch-
gesetzt. Hierbei wird das exokrine Pankre-
assekret durch eine Seit-zu-Seit-Duodeno-
jejunostomie oder eine Duodenoduode-
nostomie in den Darm abgeleitet. Auch
Rekonstruktionen {ber eine nach Roux-Y
ausgeschaltete Diinndarmschlinge finden
Anwendung. In den letzten Jahren wird
von einigen Zentren eine retroperitonea-
le Platzierung des Pankreastransplantates
favorisiert [24, 25]. Die endokrine Draina-
ge oder venose Ableitung des Pankreas-
transplantates kann systemisch-vends in
die V. cava inferior oder portal-venos in
die V. mesenterica superior erfolgen. Ob
das technisch anspruchsvollere, aber phy-
siologischere Verfahren der portal-veno-
sen Drainage metabolische Vorteile hat,
ist bisher nicht bewiesen. Beide Verfah-
ren filhren zu vergleichbaren Ergebnis-
sen. Seit 2007 bevorzugen wir die re-
troperitoneale Positionierung des Trans-
plantates unter Anlage einer Seit-zu-Seit-
Duodenoduodenostomie mit portal-veno-
seroder systemisch-vendser Anastomosie-
rung (B Abb. 1). Der Vorteil der Duode-
noduodenostomie besteht darin, dass so-
wohl die Diinndarmanastomose als auch
der Pankreaskopf des Transplantates endo-
skopisch erreicht werden kdnnen. Somit
wird es moglich, endoskopisch Biopsien
zur AbstoBungsdiagnostik zu gewinnen.
Des Weiteren kann im Falle einer intestina-
len Blutung im Anastomosenbereich eine
einfache endoskopische Intervention zur
Blutstillung erfolgen. Mdgliche Nachteile
ergeben sich im Falle einer Anastomosen-
insuffizienz oder eines Transplantatverlus-
tes, da die resultierende Leckage im Be-

reich des Duodenums chirurgisch schwieri-
gerzuversorgenist. Neben vielen weiteren
Vorteilen der retroperitonealen Positionie-
rung ist das Pankreastransplantat besser
sonografisch darstellbar und einfach per-
kutan zu punktieren.

Komplikationen nach Pankreas-
transplantation (PTX)

Transplantatthrombose

Die Pankreastransplantatthrombose ist
nach wie vor die hdufigste Ursache fiir
einen friihen Verlust des Pankreastrans-
plantates. Bei einem pl6tzlichen Blut-
zuckeranstieg in der Friithphase nach
Transplantation muss nach Ausschluss
anderer Ursachen immer an eine Perfu-
sionsstérung des Pankreastransplantates
gedacht werden. Der Nachweis erfolgt
in der Regel durch eine CT oder MRT
des Abdomens. Die farbcodierte Du-
plexsonografie kann erste Hinweise auf
Perfusionsstorungen ergeben. Im eigenen
Zentrum hat sich in den letzten Jahren
die kontrastmittelunterstiitzte Sonografie
(CEUS) zum Perfusionsnachweis als ex-
trem hilfreich erwiesen, da diese sofort
auf Station im Patientenbett durchgefiihrt
werden kann und kein potenziell nephro-
toxisches Kontrastmittel appliziert werden
muss. Bei Nachweis einer Thrombose im
Bereich der Pfortader oder Milzvene sowie
Thrombosen im Bereich des arteriellen
Zuflusses (Y-Graft) ist eine sofortige Re-
laparotomie durchzufiihren. In einigen
Fallen ist es dabei gelungen, erfolgreich
eine Thrombektomie durchzufithren und
die Organfunktion zu erhalten. Auch Er-

Abb. 3 « CT-gesteuerte Bi-
opsie eines Pankreastrans-
plantatesvonlateral (a) und
dorsal (b)
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Tab.3 Ergebnisse derexternen QualitatssicherungzurPankreastransplantationin Deutschland

(Institut fiir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen — IQTIG[ 1)

Ql/Bezeichnung Referenzbereich | 2016/2017 | 2018/2019
(%) (%) (%)

Sterblichkeitim <5 3,57 4,76

Krankenhaus

1-Jahres-Uberleben bei bekanntem Status >90 92,96 91,36

2-Jahres-Uberleben bei bekanntem Status >80 91,52 91,23

3-Jahres-Uberleben bei bekanntem Status >75 91,10 90,20

Qualitat der Transplantatfunktion bei Entlas- >75 78,95 83,23

sung

Qualitat der Transplantatfunktion Nicht definiert 83,07 92,16

(1 Jahr nach Entlassung)

Qualitat der Transplantatfunktion Nicht definiert 78,95 83,23

(2 Jahre nach Entlassung)

Qualitat der Transplantatfunktion Nicht definiert 74,67 75,79

(3 Jahre nach Entlassung)

folge bei Lysetherapien wurden berichtet.
Haufig bleibt einem jedoch nur die Entfer-
nung des thrombosierten Transplantates
tbrig.

Transplantatpankreatitis

Das Entstehen einer Transplantatpankrea-
titis ist oftmals schon intraoperativ nach
Reperfusion zu bemerken. Aber auch nach
der Reperfusion unaufféllig anmutende
Transplantate kénnen im Verlauf schwer-
wiegende Formen einer Pankreatitis ent-
wickeln. In der Diagnostik erganzen sich
klinischer Befund, Laboruntersuchungen
und Bildgebung. Bei der klinischen Un-
tersuchung finden sich meist rechtsseitig
betonte Bauchschmerzen ggf. mit Peri-
tonismus. Zusatzlich kdnnen das Entste-
hen eines paralytischen lleus, Fieber so-
wie eine Transplantatdysfunktion auf eine
Pankreatitis hinweisen. Laborchemisch be-
steht haufig eine deutliche CRP-Erhéhung,
die mit einem Anstieg von Serumamyla-
se und Serumlipase assoziiert sein kann.
In der Bildgebung konnen alle Formen ei-
ner Pankreatitis imponieren. Diese reichen
von einer leichten 6dematdsen Form bis
hin zur nekrotisierenden Pankreatitis mit
Perfusionsausfallen. Bei schweren, lebens-
bedrohlichen Verlaufsformen einer Trans-
plantatpankreatitis kann die partielle oder
komplette Entfernung des Transplantates
notwendig werden, auch wenn eine gute
Funktion vorliegt.
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Blutung

Bei Blutungskomplikationen nach einer
PTX muss zwischen intraluminaler, intes-
tinaler Blutung im Bereich der Anastomose
und einer Blutung im Bauchraum unter-
schieden werden. Die Moglichkeit der
einfachen endoskopischen Blutstillung
im Bereich der Duodenoduodenosto-
mie ist einer der groBen Vorteile dieser
Anastomosierungstechnik. Aber auch bei
Anastomosen im Bereich der 1. und
2. Jejunalschlinge und intraperitonealer
Positionierung des Pankreastransplanta-
tes ist Uber eine Push-Intestinoskopie
die Anastomose zu erreichen, wobei sich
dies technisch schwieriger gestaltet. In-
traabdominelle Blutungen nach PTX sind
kein seltenes Ereignis, zumal ein GroBteil
der Patienten eine postoperative Hepa-
rintherapie erhdlt. Kleinere Blutungen
konnen oftmals konservativ beherrscht
werden, indem die Antikoagulantien-
therapie pausiert wird und plasmatische
Gerinnungsfaktoren optimiert werden. Ha-
modynamisch relevante Blutungen und
ein rezidivierender Transfusionsbedarf
zeigen die Indikation zur Relaparotomie
an. Das Spektrum solcher Nachblutungen
reicht von kleinen diffusen Blutungen aus
dem Transplantatpankreas (haufig an der
Mesenterialwurzel) oder kleineren Blutun-
gen an den peritonealen Inzisionslinien
bis hin zu Katastrophenblutungen aus der
unteren Hohlvene und der Beckenarterie.
Bei Arrosionsblutungen im Bereich der
Beckenarterie kann in manchen Féllen das
endovaskuldre Stenting der Defektzone

die rettende MaBBnahme fiir den Patienten
sein.

Akute TransplantatabstofSung

Ein Pankreastransplantat kann Ziel der
allogenen Immunitat (Abstoung) und/
oder der Autoimmunitdt (Rekurrenz der
Grunderkrankung) sein. Amylase- und
Lipaseerhdhung im Serum sowie ein An-
stieg der Blutzuckerwerte sind haufig
die einzigen, aber unspezifischen Zei-
chen einer AbstoBung. Im Falle einer
kombinierten PNTX ist die histologische
Diagnose aus dem Nierentransplantat
oftmals ausschlaggebend. Es konnte aber
auch gezeigt werden, dass eine nicht
unerhebliche Diskordanz beim Auftreten
von Rejektionen und deren Schweregrad
in zeitgleich entnommenen Biopsien aus
Pankreas- und Nierentransplantat be-
steht. Uva et al. [26] beschrieben lediglich
in 40% der Falle mit AbstoBungen ein
zeitgleiches Auftreten der Rejektion in
beiden Organen. In einer Studie von Pa-
rajuli et al. [27] lag die Diskordanzrate fiir
AbstoBungen bei 37,5%. Bei den 62,5%
der Félle mit konkordanten Befunden in
beiden Organen wurden wiederum unter-
schiedliche AbstoBungstypen gefunden.
Im eigenen Zentrum konnten wir nach
zeitgleicher Punktion von Pankreas und
Niere eine Konkordanz fiir das Auftreten
bzw. Ausschluss einer Rejektion in beiden
Organen von 68,4 % feststellen. Bei einer
isolierten PTX oder einer PAK-Transplan-
tation, bei welcher die Spenderorgane
nicht HLA-identisch sind, spielt die Pan-
kreasbiopsie eine noch wichtigere Rolle.
Die histopathologische Begutachtung ist
aufwendig und schwierig. Aufgrund der
an sich schon geringen Fallzahlen der PTX
und der noch seltener durchgefiihrten
Pankreastransplantatbiopsien ist vieler-
orts nur begrenzte oder keine Erfahrung
vorhanden, sodass wie bei anderen Spe-
zialuntersuchungen die Biopsien meist
Uiberregional verschickt und begutachtet
werden. Fiir die Beurteilung von Pankre-
astransplantatbiopsien existiert, ahnlich
wie bei der NTX, seit vielen Jahren ein
international anerkanntes und standig ak-
tualisiertes Banff-Schema zur Graduierung
der AbstoBung (@ Tab. 1; [28-30]).

Die Therapie der akuten AbstoBung ei-
nes Pankreastransplantates unterscheidet
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Abb. 4 A Normales Pankreasparenchym ohne AbstoBungszeichen. a In der Ubersicht sehr homogenes Pankreasparenchym,
in welches etwas blasserimponierende endokrine Inseln eingestreut sind (Pfeilkopf). HE-Férbung, Vergr. 200:1. Die Azini zei-
gen aufgrund der Zymogengranula eine kraftig eosinophile, granulare Abfarbung im Zytoplasma. Man sieht lediglich sehr
diskrete Zeichen der Azinusepithelschadigung mit fokal etwas abgeflachten Epithelien (Pfeil). b In der PAS-Farbung kommen
die endokrinen Inseln ebenfalls blasser als die umgebenden Azini zur Darstellung und werden von einer zarten Basalmem-
bran umgeben. (Pfeilkopf). PAS-Farbung, Vergr. 400:1. In den Inseln finden sich kapillare BlutgefaRe (Pfeil). Die Azini zeigen
eine etwas kraftigere Anfarbung des granuldren Zytoplasmas. ¢ In normalem Pankreasparenchym sind lediglich einzelne ein-
gestreute T-Zellen erkennbar. CD3-Férbung, Vergr. 200:1. d Ebenso ist das Netzwerk histiozytarer Zellen nur sehr diskret aus-
gepragtund diese weisen vorallem schlanke, langliche Zellleiber auf (Pfeil). CD68-Farbung, Vergr.200:1.e Normale endokrine
Inseln zeigen zentral zahlreiche insulinproduzierende Betazellen (Insulin, Vergr. 200:1) und fim Randbereich akzentuiert glu-

kagonbildende Alphazellen. Glukagon, Vergr. 200:1

sich nicht wesentlich von der Absto-
Bungstherapie anderer transplantierter
Organe. Bei milden akuten T-zellula-
ren AbstoBungen (Banff Grad 1) erfolgt
auch nach PTX eine Steroidbolustherapie
mit z.B. 3x500mg Prednisolon i.v. und
eine Intensivierung der Basisimmunsup-

pression. Bei hohergradigen zelluldren
AbstoBungen und RezidivabstoBungen
erfolgen Therapien mit T-Zell-depletie-
renden Antikdrpern (ATG), bei humoraler
AbstoBungskomponente auch in Kom-
bination mit einer Anti-B-Zell-Therapie
(z.B. Rituximab), Plasmapheresebehand-

lungen und die Gabe von intravendsen
Immunglobulinen (IVIG) [31].
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Abb. 5 <« Akute T-Zell-
vermittelte AbstoBungs-
reaktion (,T-cell-mediated
rejection’, TCMR). a Aktive
septale Entziindungs-
reaktion (HE-Farbung,
Vergr.200:1) unter Ein-
beziehung der septalen
Strukturen, welche bei star-
kerer VergréBerung b die
typische Mischung aktivier-
ter, blastarer lymphoider
Zellen und eosinophiler
Granulozyten zeigt (HE-
Farbung, Vergr. 400:1).
cVenulitis als weiteres
Charakteristikum einer
akuten T-Zell-vermittelten
AbstoBungsreaktion mit
Nachweis subendothelialer
Lymphozyten (Inlay, Pfeil).
HE-Férbung, Vergr. 200:1.

d Duktitis mit intraepitheli-
al gelegenen Lymphozyten
(Pfeile). HE-Farbung,
Vergr.400:1. e Azindre
Entzlindungsreaktion mit
Azinusepitheluntergdngen
(Pfeil). HE-Farbung, Ver-
gr.200:1.fSchwereintimale
Arteriitis/Endothelialitis
mit stark aktivierten Endo-
thelien und hier relativ
schiitterem lymphozyta-
rem Infiltrat (Pfeil). PAS-
Farbung, Vergr.400:1.

g MaBiges, fleckformig
akzentuiertes T-Zellinfiltrat
(CD3-Farbung, Vergr.200:1)
und hleicht bis maBig ver-
mehrtes histiozytares
Infiltrat mit aktivierten,
abgerundeten Formen
(Pfeile, CD68-Farbung,
Vergr.200:1)



Abb. 6 A Spenderduodenum.a Auch das mit dem Pankreas transplantierte Spenderduodenalsegment kann hinsichtlich
einer AbstoBungsreaktion begutachtet werden und sollte im Idealfall mit dem Empfangerduodenum als Referenz vergli-
chenwerden. Hier sieht man einen leicht vermehrten Gehalt von Entziindungszellen in der Lamina propria. HE-Farbung, Ver-
gr.200:1.b Bei starkerer Vergroerung kann manals Zeichen einer AbstoBung Apoptosekdrperchen in den Kryptenepithelien
erkennen (Pfeil und Inlay), wobei hier > 6 Apoptosen pro 10 Krypten als signifikant diskutiert werden [43]. HE-Farbung, Ver-
gr.400:1

CD68

Abb. 7 A Antikorpervermittelte AbstoBungsreaktion (,antibody-mediated rejection”, ABMR) bei de novo donorspezifischen
Antikorpern (DSA). a Bei der antikorpervermittelten AbstoBungsreaktion kann die Lichtmikroskopie relativ unauffallig sein
mit lediglich insgesamt etwas erhdhtem Zellgehaltim Pankreasparenchym, ohne dass eindeutige fleckformige Infiltrate er-
kennbar sind. HE-Farbung, Vergr. 200:1. b Ein fiir die definitive Diagnose benétigter Befund ist die C4d-Positivitat der inter-
azindren Kapillarenin = 1% der Lappchenflache (C4d, Vergr. 400:1), wobei dieser tatsachlich duBerst selten von uns gesehen
wird. c Typisch ist eine deutliche Vermehrung aktivierter histiozytarer (Monozyten/Makrophagen) Entziindungszellen in den
Lappchen, welche kréftiger als bei der akuten T-Zell-vermittelten AbstoBungsreaktion ausfallt. CD68-Farbung, Vergr. 200:1.
dIn der CD34-Farbung zur Darstellung von Endothelzellen kommt die deutliche Aktivierung der lobuldren Kapillaren zur Dar-
stellung, welche teils dilatiert sind (Pfeile). CD34-Farbung, Vergr. 200:1

Der Pathologe 5 - 2021

517



Originalien

Tab.4 Pradominanzausgewahlter histo-
logischer Verdnderungen bei typischer aku-

(NachWuetal.[ 1)

Tab.5 Histologische Kriterien zur Graduierung der akuten AbstoBungsreaktion im Diinndarm.

Indikation und Technik der
Pankreastransplantatbiopsie

Indikationen

Nach einer PTX kann eine Biopsie aus
verschiedenen Indikationen heraus not-
wendig werden. Neben der Durchfiihrung
von Indikationsbiopsien aufgrund einer
Storung der Transplantatfunktion oder im-
munologischen Vorgangen werden von
einigen Zentren auch sog. Protokollbi-
opsien, d.h. routineméBige Entnahmen
von Biopsien nach einem definierten
Schema entnommen. Stérungen der Pan-
kreastransplantatfunktion duflern sich
klinisch am héufigsten durch erhohte
Blutzuckerwerte. Diese kdnnen mit ei-
nem Anstieg von Serumamylase und
Serumlipase assoziiert sein. Differenzial-
diagnostisch miissen dabei verschiedene
Ursachen in Betracht gezogen werden
[31-33]: eine primare Nichtfunktion oder
verzogerte Funktionsaufnahme des Trans-
plantates, eine Transplantatpankreatitis,
eine Thrombose, eine akute oder chroni-
sche Rejektion, eine medikationsbedingte
Hyperglykdmie (Steroide, Tacrolimus),
Infektionen, eine Rekurrenz der Grunder-
krankung, eine Toxizitdt von Calcineurin-
inhibitoren (CNI) oder die Manifestation
eines Diabetes mellitus Typ 2. Einen Uber-
blick iber hdufige Indikationen zur Biopsie
des Pankreastransplantates gibt @ Tab. 2.
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ter T-Zell-vermittelter (TCMR) und antikor- Grad Wichtigste histologische Befunde
Eervermgteltker (AtBMR) 'I;rarlspzla;tatﬁgsto- Nicht ein- Minimales lokalisiertes Entziindungsinfiltrat, minimaler Kryptenepithelscha-
rt]mgh:m an Ireas ransplantat. (Nach Dra- deutig bzw. den, vermehrte epitheliale Apoptosen (< 6 Apoptosekdrperchen/10 Krypten),
chenbergetal.[ ]) ausreichend keine oder nur minimale Architekturstorung der Schleimhaut, keine Schleim-
TCMR ABMR fiireine TCMR | hautulzerationen und keine eindeutigen Verédnderungen einer milden TCMR
Septale Infiltrate +++ - bis +
Eosinophile Granulo- | + bis - bis + Milde TCMR Mildes lokalisiertes Entziindungsinfiltrat mit aktivierten Lymphozyten, milder
zyten +++ Kryptenepithelschaden, vermehrte epitheliale Apoptosen (> 6 Apoptose-
Neutrophile Granulo- | —bis++ | * bis korperchen/10 Krypten), milde Architekturstérung der Schleimhaut, keine
zyten 4 Schleimhautulzerationen
T-Lymphozyten ++bis | +bis+ Moderate Diffuses Entziindungsinfiltratin der Lamina propria, diffuser Kryptenepithel-
Jr TCMR schaden, vermehrt epitheliale Apoptosen mit fokaler Konfluenz, starkere
Makrophagen . P Schleimhautarchitekturstdrung, milde bis méBige intimale Arteriitis moglich,
phag keine Schleimhautulzerationen
Schwere TCMR | Verdnderungen der moderaten TCMR plus mukosale Ulzerationen bzw. auch
schwere oder transmurale intimale Arteriitis moglich

TCMR T-Zell-vermittelte AbstofSung

Technik der Biopsieentnahme

Die Pankreastransplantatbiopsie kann
Uber verschiedene Zugangswege gewon-
nen werden. Dazu muss zwischen ope-
rativen, endoskopischen und perkutanen
Techniken unterschieden werden. Bei den
operativen Verfahren stellt die Laparoto-
mie die invasivste Variante dar. Biopsien
konnen jedoch im Rahmen von Laparo-
tomien aus anderen Griinden einfach
simultan als Punktions- oder Exzisionsbi-
opsie gewonnen werden (@ Abb. 2). Bei
intraperitonealer Lage des Transplantates
und damit haufiger Uberlagerung des
Transplantates von Diinndarmschlingen
wird zunehmend die laparoskopisch as-
sistierte Pankreasbiopsie angewendet.
Limitiert wird das laparoskopische Vorge-
hen in einigen Fallen durch postoperative
Verwachsungen, die eine Zuganglichkeit
des Transplantates erschweren und das
Risiko einer perioperativen Komplikation
erhohen [34]. Die frither haufig und heut-
zutage nur noch selten durchgefiihrte
Blasendrainage des Pankreastransplanta-
tes, bei der das Spenderduodenum mit
der Harnblase anastomosiert wird, er-
moglicht eine einfache zystoskopische
Biopsie aus dem Spenderduodenum oder
Kopf des Pankreastransplantates [35].
Die histopathologische Aufarbeitung der
Biopsien vom Spenderduodenum und
Pankreastransplantat ergaben jedoch
Diskrepanzen im Grad der AbstoBung.
Hierbei konnte das Spenderduodenum
unabhdngig vom Pankreastransplantat

eine Abstoung aufweisen und umge-
kehrt [36]. Bei der heute hauptsdchlich
verwendeten  Diinndarmdrainagetech-
nik ist die Entnahme einer Biopsie aus
dem Spenderduodenum im Rahmen ei-
ner Osophagogastroduodenoskopie oder
Push-Intestinoskopie mdoglich [36, 371.
Auch hier konnten deutliche Diskordan-
zen beim histologischen Nachweis einer
AbstoBung im Spenderduodenum und
Pankreastransplantat beobachtet werden
[35, 36]. Mittels Endosonografie lassen
sich sowohl aus dem Spenderduodenum
als auch aus dem Pankreastransplantat
Feinnadelbiopsien entnehmen, wobei die
gewonnene Gewebemenge oftmals eine
aussagekraftige Diagnose nicht erlaubt.
Im eigenen Zentrum hat sich im letzten
Jahrzehnt die perkutane Pankreastrans-
plantatbiopsie durchgesetzt. Die mit die-
sem Verfahren gewonnenen Gewebestan-
zen erlauben, dhnlich wie bei der Nieren-
transplantatbiopsie, eine aussagekraftige
histopathologische Diagnosestellung. Die
perkutane Biopsie erfolgt in der Regel in
Lokalanasthesie unter sonografischer oder
CT-gesteuerter Kontrolle. Bei beiden Me-
thoden wird das Parenchym des Pankre-
astransplantates mit einer automatisier-
ten 16G- oder 18G-Tru-Cut®-Nadel punk-
tiert. Dabei werden 2-3 Punktionszylin-
der entnommen. Je nach Anatomie bie-
ten sich hierbei verschiedene Zugangswe-
ge an (@ Abb. 3). Die Schwierigkeit in der
genauen Punktionslokalisation liegt bei
der CT darin, dass diese nativ durchge-
fiihrt wird und sowohl das Parenchym als



Tab.6 Ubersichtderinunserem Zentrum
durchgefiihrten Pankreastransplantatbiop-
sien 2017-2020

Anzahl der Félle

(Prozentwert %)
Alle Biopsien®
Pankreasbiop- 93 (100)/3
sien/Duodenal-
biopsien
Kein Material (Pan- | 32 (34,4)

kreasbiopsien)

Pankreasbiopsien mit verwertbarem
Material®

Pankreasbiopsien | 61 (100)
gesamt
Keine AbstoBung | 15(24,6)

Akute TCMR Indeterminate: 4 (6,6)
Grad 1: 30 (49,2)
Grad 11: 8 (13,1)
Aktive ABMR Definitiv: 0 (0)

Erwdgen: 3 (4,9)
AusschlieBen: 2 (3,3)

Akuter Azinus-
epithelschaden

36 (59)

Grad I: 29 (47,5)
Grad1l:2(3,3)
Grad lll: 2 (3,3)

Allograftfibrose

Chronische Allo-
graftarteriopathie

1(1,6)

Insulitis
CNI-Toxizitat
Pankreatitis

2 (mdglich) (3,3)

3 (mdglich) (4,9)
5(8,2)

ABMR antikorpervermittelte Abstoung,

CNI Calcineurin-Inhibitor, TCMR T-Zell-vermit-
telte AbstofSung

°Prozentwerte bezogen auf alle Pankreasbi-
opsien unabhdngig davon, ob verwertbares
Material vorhanden war

*Prozentwerte bezogen auf Pankreasbiopsien

mit verwertbarem Material

auch die TransplantatgefaBe schlecht vi-
sualisiert werden. Im Vorfeld angefertigte
CT- oder MRT-Bilder sind daher hilfreich.
In der Literatur finden sich Raten von bis
zu 30%, in denen bioptisch kein Pankreas-
gewebe gewonnen werden konnte [38]. In
den letzten Jahren konnten wirim eigenen
Vorgehen unter Nutzung der kontrastmit-
telgestiitzten Sonografie (CEUS) die Tref-
ferquote erhohen. In jedem Fall ist die
Zusammenarbeit zwischen Transplantati-
onschirurgen und Radiologen essenziell,
um die Treffsicherheit zu erh6hen und die
Komplikationsrate gering zu halten. Hau-
figste Komplikation nach Biopsie ist die
Transplantatpankreatitis. In seltenen Fallen
kann es zu Blutungen sowie Abszess- oder

Fistelentstehungen kommen. Die Notwen-
digkeit eines chirurgischen Eingriffes als
Folge einer perkutanen Biopsie ist insge-
samt sehr selten [33, 39].

Ergebnisse und Verlauf nach
Pankreastransplantation (@ Tab. 3)

Im Vergleich zu den US-amerikanischen
Spenderdaten sind deutsche Pankreas-
spender signifikant lter und der Anteil
zerebrovaskuldrer Todesursachen ist ho-
her. Trotz dieser Tatsache konnten in den
letzten Jahren sehr gute Ergebnisse nach
PTX in deutschen Zentren erzielt wer-
den [40]. Mit einem 1-Jahres-Patienten-
und 1-Jahres-Transplantat-Uberleben von
92% und 83% stehen diese den inter-
nationalen Ergebnissen in nichts nach
(@Tab. 3). Die Uberlebensraten sind fiir
die verschiedenen Formen der PTX nicht
direkt vergleichbar, da es sich um Pa-
tientenkollektive mit unterschiedlicher
Morbiditdt handelt (z.B. urdamische vs.
nichturdmische Patienten). Die besten Er-
gebnisse werden dabei nach kombinierter
SPK erzielt, mit einem Pankreastransplan-
tatliberleben von 89%, 71% und 57 %
nach 1, 5 und 10 Jahren. Fiir die gleichen
Zeitrdume liegen die Ergebnisse nach
alleiniger PTA bei 84 %, 52% und 38%
[2]. Die Transplantat-Halbwertszeiten fiir
Pankreata (50% Funktionsrate) werden
mit 14 Jahren (SPK) und 7 Jahren (PAK,
PTA) angegeben [2]. Durch die langfristige
Normalisierung des Glukosestoffwechsels
kommt es zu einer signifikanten Senkung
der Mortalitat, welche bei der SPK deutlich
groBer ist als bei alleiniger Nierentrans-
plantation bei einem Typ-1-Diabetiker
[8].

Aufarbeitung und Beurteilung
von Pankreas- und Duodenal-
AbstoBungsbiopsien

Wie bei Organbiopsien ublich erfolgt
nach Eingang und Priifung der klinischen
Angaben zundchst eine makroskopische
Beurteilung der formalinfixierten Proben,
wobei hier fiir eine erste Einschdtzung
auch ein Durchlichtmikroskop hilfreich
sein kann. Da eine definitive Einordnung
in endo- und exokrines Pankreas allerdings
in der Lichtmikroskopie des Feuchtma-
terials nicht mdglich ist, empfiehlt sich

zundchst eine Herstellung von HE- und
PAS-Schnitten und die Anfertigung von
mindestens 6 Leerschnitten fiir ergédnzen-
de histochemische und immunhistologi-
sche Untersuchungen, die nach Priifung
des Gewebes an den HE-/PAS-Schnitten
angefordert werden konnen. Weiterhin
empfiehlt es sich, in jedem Fall eine Binde-
gewebsfaserfarbung (z.B. Siriusrot, Elasti-
ca-van-Gieson [EvG] oder Mason-Goldner
[MG]) und die 5 folgenden immunbhisto-
logischen Farbungen anzufertigen: C4d
als Marker einer antikdrpervermittelten
TransplantatabstoBung (ABMR), CD3 als
T-Zell- und CD68 als Makrophagenmarker
sowie Insulin und Glukagon zur Visualisie-
rung der endokrinen Pankreasinseln [28,
38, 39].

Ein entsprechendes Vorgehen - aller-
dings primdr ohne erganzende immunhis-
tologische Untersuchungen —wird auch fiir
die selten durchgefiihrten und schwieri-
ger zu beurteilenden Biopsien des Spen-
derduodenums durchgefiihrt, die hinsicht-
lichihrer Signifikanz fiir die Pankreasabsto-
Bung insgesamt sehr kontrovers diskutiert
werden [41].

Molekulare Marker der humoralen
Pankreasabstof3ung

Eine Analyse von 38 ausgewdhlten Genen
(u.a. endotheliale Gene, NK-Zellgene und
Entziindungsgene) mittels NanoString-
nCounter-Technologie an 52 formalin-
fixierten Pankreasbiopsien zeigte, dass
durch ergdanzende molekulare Marker
die PankreasabstoBungsdiagnostik ver-
bessert werden kann [42]. Diese auf-
wendige und kostenintensive molekulare
Zusatzdiagnostik wird derzeit jedoch nicht
routinemaBig eingesetzt.

Haufige histomorphologische
Befunde an Pankreastransplantat-
biopsien (@ Abb. 4, 5,6 und 7)

Fiir die Beurteilung von transplantatassozi-
ierten Veranderungen ist primar die Kennt-
nis der normalen Anatomie des Pankreas
und der Normalbefunde der verwendeten
immunhistologischen Farbungen hilfreich
(@ Abb. 4). Zunachst sollte in der HE- und
PAS-Farbung (@ Abb. 4a, b) gepriift wer-
den, ob exo- und endokrines Pankreasge-
webe vorhanden ist und wieviele Lapp-
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Abb. 8 A Weitere Befunde.a Im Pankreasparenchym kann es gelegentlich auch zur Einlagerung von reifen Fettzellen (Pfeil)

kommen, wobei es hierfiir zahlreiche verschiedene Ausldser gibt, z. B. physiologisch im Alter oder bei Fettleibigkeit [44]. PAS-
Farbung. Vergr. 200:1. b Treten im Rahmen eines Gewebeuntergangs von Pankreasparenchym Enzyme aus den Aziniins um-
gebende Gewebe aus, so kann es zu dem charakteristischen Bild einer tryptischen Nekrose mit Verseifung kommen, welche

durch den enzymatischen Verdau des Pankreasparenchyms und des umgebenden Gewebes und insbesondere auch des Fett-
gewebes zustande kommt. HE-Farbung, Vergr. 200:1. c Vakuolisierung der Epithelien einer endokrinen Insel wie sieim Zusam-
menhang mit Calcineurininhibitor-Toxizitat beschrieben ist. HE-Farbung, Vergr. 400:1

TCMR

etermi
10%
b

Abb. 9 A Pankreastransplantatbiopsiebefunden 2017-2020. a Ubersicht {iber die relative Verteilung
derBefundeinden 93 Biopsien, wobei ca. ein Drittel der Biopsien kein beurteilbares Material erbrachte
und die hdufigste Diagnose die einer akuten/aktiven T-Zell-vermittelten Abstoungsreaktion (TCMR)
war (andere: Pankreatitis, chronische Arteriopathie, Fibrose Grad ll). bIn der Gruppe der TCMR wurden
die milden Formen (Grad I) am bei weitem haufigsten diagnostiziert

and
keine (§
AbstoRBung
16%
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chen erfasst sind. In der CD3- und der
CD68-Farbung zeigen sich ublicherweise
nur sehr wenige T-Zellen und Gewebe-
histiozyten/Makrophagen (8 Abb. 4¢, d).In
der Insulin- und der Glukagon-Immunbhis-
tologie lassen sich die endokrinen Inseln
und hier speziell die Alpha- und Betazellen
meist sehr schon darstellen (8 Abb. 4e, f).

Akute T-Zell- und akute anti-
korpervermittelte Transplantat-
abstoBung (B Tab. 1, 4, 5und 6)

Die morphologischen Veranderungen des
Pankreas werden gemall der aktuellen
international giltigen Banff-Klassifikation
eingeteilt [30]: Bei der haufigen aku-
ten T-Zell-vermittelten Transplantatabsto-
Bung (TCMR; @Tab. 1; @Abb. 5) finden
sich die folgenden histologischen Ver-
anderungen: septale Entziindung mit
aktivierten Lymphozyten- und z.T. Eosi-



nophileninfiltraten, Venulitis und Duktitis,
azindre Entziindung und Endothelialitis
(@ Abb. 5a-f). Das Ausmal3 der T-zellula-
ren oder makrophagozytdren Infiltration
lasst sich hierbei gut durch erganzen-
de CD3- (B Abb. 5g) bzw. CD68-Farbung
(@ Abb. 5h) visualisieren, wobei hier v.a.
das T-zellulére Infiltrat eine gréBBere Rol-
le als das monozytdr/makrophagozytare
Infiltrat spielt (@ Tab. 4). Die TCMR wird
entsprechend ihres Schweregrades in
3 Kategorien (mild, moderat, schwer)
eingeteilt, wobei die schwere Form mit
diffuser azindrer Entziindung, fokaler oder
diffuser Azinuszellnekrose und/oder mo-
derater oder schwerer intimaler Arteriitis
(>25% des Lumens) eine Abgrenzung zur
akuten antikdrpervermittelten Transplan-
tatabstoBung (ABMR) notwendig macht,
sodass hier in jedem Fall nach dem Vor-
handensein donorspezifischer Antikorper
(DSA) zu fragen ist (B Tab. 1).

Auch im biopsierten Spenderduode-
num (B Tab. 5; @ Abb. 6a, b) kdnnen sich
charakteristische Verdnderungen einer
TCMR mit unterschiedlich ausgepragter
Vermehrung von Lymphoyzten intraepi-
thelial und in der Lamina propria sowie
erhdhter epithelialer Apoptoserate fin-
den sowie eine Architekturstorung der
Schleimhaut (definiert als Verplumpung/
Abflachung der Villi in dem am besten
orientierten Schnitt) [43]. Im schweren
Stadium zeigt sich auch eine ausgeprégte
Schleimhautdestruktion mit Kryptenver-
lust, Verschorfung und neutrophilen-
reichem Infiltrat (@ Tab. 5; [43]). Hiervon
abzugrenzen sind jedoch ischamische Ver-
anderungen, die im Einzelfall ein dhnliches
histologisches Bild induzieren kénnen.

Die ABMR manifestiert sich am trans-
plantierten Pankreas als mikrovaskuldrer
Endothelzellschaden des exokrinen Paren-
chyms, interazindre Entziindung, Azinus-
epithelschaden, Vaskulitis und Thrombose,
kann in der HE-Farbung aber auch relativ
blande aussehen (@ Abb. 7a). Neben DSA
und der Morphologie ist auch die spe-
zifische C4d-Positivitdt der interazindren
Kapillaren eines der 3 diagnostischen Kri-
terien der ABMR [29, 30], wofiir eine C4d-
Farbung notwendig ist (B8 Abb. 7b). Im Ge-
gensatz zur TCMR ist die ABMR v.a. durch
ein monozytar/makrophagozytéres Infil-
trat charakterisiert (@ Tab. 4; @ Abb. 7c).
Zur Darstellung der interazindren Kapilla-

ren und speziell zur Beurteilung der Dila-
tation und Endothelzellschwellung als Zei-
chen der kapilldren Schadigung kann ei-
ne CD34-Immunhistochemie hilfreich sein
(@ Abb. 7d).

Nicht abstoBungsbedingte
histomorphologische Verande-
rungen in Pankreasbiopsien nach
Transplantation (@ Abb. 8)

Hier sind zum einen anatomische bzw.
nicht krankheitswertige Variationen, wie
z.B. die relativ hdufige Vermehrung von
Fettzellen im Pankreas (@ Abb. 8a), [44]
aber auch z.T. transplantationsassoziierte
Verdnderungen wie tryptische Pankreas-
nekrosen (@ Abb. 8b), ischamische Post-
transplantationspankreatitis, Peripankrea-
titis bzw. peripankreatische Flussigkeits-
ansammlung/Odem,  CMV-Pankreatitis,
posttransplantations-lymphoproliferative
Erkrankung (PTLD), bakterielle Infektionen
oder Pilzinfektionen, Rekurrenz der Auto-
immunerkrankung/des Diabetes mellitus
oder eine CNI-Toxizitdt, die sich meist
als Inselzellschaden, wie z.B. eine Va-
kuolisierung der endokrinen Zellen zeigt
(@ Abb. 8¢; [32]), zu nennen. Die Vakuo-
lisierung von Inselzellen war in einer
Studie, die die histologischen Befunde
bei den beiden CNIs Cyclosporin A und
Tacrolimus untersuchte, bei 2 Kontrollfal-
len nur minimal ausgepragt und grobe
Vakuolisierungen — wie bei CNI-Toxizitat —
wurden nicht beobachtet. Als weitere
Merkmale der CNI-Toxizitat fanden sich
Inselzellschwellungen, Apoptosen und
eine verminderte Reaktivitat fiir Insulin in
der Immunhistochemie [32].

Erfahrungen der gemeinsamen
PTX-Biopsiediagnostik Bochum-
Erlangen (06/2017-12/2020,

@ Tab. 6; @ Abb. 9)

Im Zeitraum von Juni 2017 bis Dezember
2020 wurden aus der Chirurgischen Klinik
des Universitétsklinikum Knappschafts-
krankenhaus Bochum insgesamt 93 Pan-
kreastransplantatbiopsien und 3 Duo-
denalbiopsien des Spenderduodenums
von 49 Patienten in der Nephropatholo-
gie Erlangen untersucht. Die Ergebnisse
der Pankreasbiopsien, wie in den Original-
befunden dokumentiert, sind in B Tab. 6

zusammengefasst und in @ Abb. 9 teilwei-
se illustriert. In einem Drittel der Biopsien
(34,4 %) wurde kein diagnostisches Mate-
rial gewonnen. Die bei weitem haufigste
Diagnose war eine TCMR. Zur Einord-
nung der Befunde wie Insulitis und CNI-
Toxizitdt oder einer ABMR ist immer der
klinische Kontext von groBter Wichtigkeit
zur abschlieBenden Interpretation, sodass
hadufig nur anhand der Histologie eine
definitive Diagnose nicht zu stellen ist.
Im gleichen Zeitraum wurden 3 Biopsien
des Spenderduodenums eingesandt, von
denen eine Zeichen einer TCMR zeigte
und 2 weitere keine AbstoBungszeichen.

Fazit fiir die Praxis

— Die Biopsie des transplantierten Pankreas
oder in seltenen Fallen auch des Spender-
duodenums mit anschlieBender standar-
disierter Beurteilung entsprechend der
aktuellen international giiltigen Banff-
Klassifikation der Pankreasabstofung
und der Empfehlungen zur Beurteilung
von Duodenalbiopsien hat ihren festen
Stellenwert in der Behandlung Pankreas-/
Nierentransplantierter Patienten.

= Wie bei anderen transplantierten paren-
chymatosen Organen werden die Biop-
sien nach klinischer Indikationsstellung
durchgefiihrt und anschlieBend in ent-
sprechend ausgeriisteten Pathologien ge-
mafB der aktuell geltenden Einteilungen
standardisiert aufgearbeitet und beur-
teilt.

- Diese Einordnung der morphologischen
Verdanderungen nach der Banff-Klassifika-
tion der PankreastransplantatabstoBung
ist dann wiederum mit entsprechenden
klinischen Handlungsanweisungen ver-
kniipft, die in groBeren klinischen Studi-
en erprobt wurden und werden und mit
entsprechenden  Erfolgswahrscheinlich-
keiten einhergehen.
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Pancreas transplantation—clinic, technique, and histological
assessment

Background: In Germany pancreas transplants are performed in only a few selected
and specialized centres, usually combined with a kidney transplant. Knowlegde of the
indications for and techniques of transplantation as well as of the histopathological
assessment for rejection in pancreas and duodenal biopsies is not very widespread.
Aim: To give an overview of the development and status quo in pancreas-kidney-
transplantation in Germany summarizing the experience of the largest German
pancreas transplant centre and to give a résumé of the results of histological diagnoses
of biopsy specimens submitted between 06/2017 and 12/2020. Moreover, a detailed
description and illustration of histological findings is included.

Material and Methods: A thorough literature search for aspects of the history,
technique and indication for pancreas transplantation was performed and discussed
in the context of the local experience and technical particularities specific for the
transplant centre in Bochum. The occurrence of complications was compared with
international reports. Results of pancreas and duodenal biopsies submitted to Erlangen
between 06/2017 and 12/2020 for histological evaluation, which were evaluated
according to the Banff classification, were summarized. For a better understanding key
histological findings of pancreas rejection and differential diagnoses were illustrated
and discussed.

Results: A total of 93 pancreas transplant specimens and 3 duodenal biopsies were
included. 34.4% of pancreas specimens did not contain representative material for

a diagnosis. In the remaining 61 biopsies 24.6% showed no rejection, 62.3% were
diagnosed with acute T-cell mediated rejection (TCMR) and 8.2% with signs suspicious
of antibody-mediated rejection (ABMR). Acute acinary epithelial injury was seen in
59%, pancreatitis in 8.2% and allograft fibrosis was reported in as many as 54.1%.
Calcineurin-inhibitor toxicity was discussed in only 4.9%.

Conclusion: Pancreas-kidney-transplantation and standardized histological assessment
of the transplanted pancreas or rarely duodenum with reporting according to the
updated Banff classification of pancreas transplants or previous reports of duodenal
rejection are important mainstays in the management of patients with diabetes.
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