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Pancreastransplantatie: state of the art’

C. RanDON? °, J. DEROOSE?, F. VERMASSEN?, W. TERRYN?, P. PEETERS®, M. GIRI*

Samenvatting

De ideale behandeling voor een type 1-diabetespatiént bestaat erin dat op elk ogenblik van de dag een dosis
insuline toegediend of vrijgesteld wordt, aangepast aan de behoeften van de patiént, zodat deze continu
over een normale glykemiespiegel beschikt. Een pancreastransplantatie is tot nu toe de enige therapie waar-
mee dit wordt nagestreefd.

Zoals voor andere organen gebeurt ook de allocatie van donorpancreasorganen in Belgié via Eurotransplant.
Vorig jaar werden in Belgié 20 pancreassen samen met een donornier getransplanteerd, terwijl 56 pancre-
assen werden gebruikt om er eilandjes uit te extraheren of om een geisoleerde pancreastransplantatie uit te
voeren.

De uiteindelijke resultaten van een pancreastransplantatie worden bepaald door een strenge donor- en accep-
torselectie, een minutieuze chirurgie en een multidisciplinaire aanpak.

De acceptor wordt preoperatief gescreend zoals bij elke andere transplantatie; enkel type 1-diabetespatiénten
jonger dan 60 jaar komen in aanmerking.

Ook de donor moet aan verschillende criteria voldoen: jonger zijn dan 45 jaar, bij voorkeur niet overlijden na
intracraniale bloeding, geen trauma van de pancreasstreek en geen hemodynamische instabiliteit voér zijn
overlijden.

Een getransplanteerde pancreas is het orgaan met het hoogste risico op verwikkelingen, gaande van rejec-
tie tot arteriéle en veneuze trombosen. Bij de juiste indicatiestelling voor pancreastransplantatie en een goede
follow-up met het tijdige onderkennen en behandelen van de verwikkelingen kan 2 jaar na gelijktijdige pan-
creas-niertransplantatie een overleving van 84% van de getransplanteerde pancreassen bekomen worden.
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Inleiding

In de 21e eeuw kan diabetes (type 1 en 2) niet meer
als een zeldzame ziekte beschouwd worden; in de lijst
van chronische ziekten wordt hij op de zevende plaats
gerangschikt en in 2006 treft hij 10% van de wereldbe-
volking. Wanneer de huidige tendens zich doorzet, zal
tegen 2020 1 op 3 personen aan diabetes, en dan vnl. van
type 2, lijden (dit betekent 30% van de bevolking). Van
de personen ouder dan 60 jaar wordt zelfs 1 persoon op
2 getroffen.

De cijfers liegen er niet om en een maatschappelijk
verantwoorde aanpak dringt zich op; het spreekt voor
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zich dat hiertoe de nodige budgetten zullen moeten voor-
zien worden. Diabetes wordt voor de maatschappij een
dure ziekte; in de VS slorpt ze reeds 15% van het gezond-
heidsbudget op.

De ideale therapie voor diabetes type 1 bestaat uit
het constant op peil houden van de glykemiespiegel door
een voortdurende toediening of vrijstelling van een aan-
gepaste dosis insuline. De enige hiervoor toereikende the-
rapie is een pancreastransplantatie.

In Europa komen enkel type 1-diabetici in aanmerking
VOOT een pancreastransplantatie.

De eerste pancreastransplantatie werd in 1966 uitge-
voerd in Minnesota door dr. W.J. Kelly en dr. R.C. Lille-
hei (1). Sindsdien zijn er wereldwijd bijna 20.000 kada-
verpancreassen getransplanteerd. Pancreasdonatie bij
leven, waarbij een partiéle pancreatectomie wordt uitge-
voerd bij de donor, werd in een beperkt aantal centra
uitgevoerd, maar wegens het na enkele jaren optreden
van een positieve orale glucosetolerantietest bij 25% van
de donoren wordt deze techniek nog zelden toegepast.

Er bestaan drie typen pancreastransplantaties:

- pancreastransplantatie simultaan met een niertrans-
plantatie: ,simultaneous pancreas-kidney transplanta-
tion” (SPK) (88% van de gevallen);
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- pancreastransplantatie na een niertransplantatie: ,,pan-
creas after kidney transplantation” (PAK) (10% van de
gevallen);

- pancreastransplantatie alleen: ,pancreas transplanta-
tion alone” (PTA) (2% van de gevallen).

Ook de allocatie van pancreassen gebeurt in Belgié
via Eurotransplant. In 2005 werden in Belgié 20 pancre-
assen getransplanteerd in combinatie met een niertrans-
plantatie en werden er 56 gebruikt om er eilandjes uit te
extraheren of als solitaire pancreastransplant. Voor één
eilandjestransplantatie zijn nog steeds verschillende pan-
creassen nodig. Eind 2005 stonden in Belgié nog 19 pati-
enten op de wachtlijst voor SPK en 15 patiénten voor PTA
of pancreaseilandjestransplantatie.

Welke zijn de indicaties voor
pancreastransplantatie?

In tegenstelling tot in de VS komen in Europa enkel
patiénten met diabetes type 1 in aanmerking voor een
pancreastransplantatie. Indien de nierklaring minder dan
30 ml/min bedraagt of indien de patiént gedialyseerd
wordt, opteert men bij een type 1-diabetespatiént voor een
simultane nier-pancreastransplantatie (SPK) ter bescher-
ming van de donornier (diabetische nefroangiosclerose).

Een pancreas-na-niertransplantatie (PAK) wordt uit-
gevoerd wanneer een type 1-diabetespatiént reeds een
nier van een levende donor heeft ontvangen of bij pati-
enten die vroeger reeds een kadaverniertransplantatie
ondergingen. De pancreastransplantatie wordt dan uit-
gevoerd ter bescherming van de reeds getransplanteerde
nier. Ook wanneer een donorpancreas verloren gaat na
een gecombineerde nier-pancreastransplantatie, wordt
vaak toch geopteerd om een tweede pancreastransplan-
tatie uit te voeren.

Een solitaire pancreastransplantatie wordt zelden uit-
gevoerd wegens het tekort aan organen, de levenslange
noodzaak voor gebruik van immunosuppressiva na trans-
plantatie en de hoge morbiditeit en mortaliteit bij pancre-
astransplantatie (4 jaarsoverleving: 85,2% na PTA vs. 92,1%
voor patiénten op de wachtlijst voor pancreastransplanta-
tie) (2-4). Toch is solitaire pancreastransplantatie niet obso-
leet, de 1-jaarsmortaliteit van een verwikkelde diabetes bij
een patiént met bewaarde nierfunctie bedraagt 5 tot 10%
(5). In 1998 publiceerde de American Diabetes Association
haar criteria voor solitaire pancreastransplantatie die nu
wereldwijd aanvaard worden (tabel 1).

Wat is het doel van
een pancreastransplantatie?

Door het wegvallen van externe insulinetoedieningen en
door de dialysenood verbetert de levenskwaliteit van de
patiént; het voornaamste doel van de pancreastransplantatie
is evenwel vooreerst de preventie en stabilisatie van ver-
wikkelingen van diabetes en met name preventie van een
nieuwe diabetische nefropathie van de transplantnier. De

TABEL 1

Criteria van de American Diabetes Association voor
solitaire pancreastransplantatie.

1 Voorgeschiedenis van herhaalde acute en ernstige metabole ver-
wikkelingen door diabetes (brittlediabetes)

2 Klinische en emotionele problemen met exogene insulinetherapie
(invaliderend)

3 Falen van glykemieregeling (insuline) ter preventie van secun-
daire verwikkelingen

in de ,Diabetes control and complication trial” (DCCT)
aangetoonde stelling ,dat een strikte glykemiespiegel een
significante daling van diabetesgerelateerde microvascu-
laire verwikkelingen gaf” kon niet aangetoond worden in
geval van een pancreastransplantatie (6, 7).

De sensibele, autonome en motorische vormen van
polyneuropathie worden gestabiliseerd, maar enkel bij reti-
nopathie zag men in enkele studies een verbetering (8).

Preventie van hypoglykemische events en in mindere
mate preventie en stabilisatie van macrovasculair lijden
zijn nog twee extra troeven van een pancreastransplan-
tatie. Hierdoor neemt naast de levenskwaliteit ook de
levensverwachting van de acceptor niet verder af.

Welke zijn de nadelen van
een pancreastransplantatie?

Een goed werkend pancreastransplantaat kan ook
nadelige metabole effecten hebben. Door een systemi-
sche i.p.v. een portale drainage van het pancreastrans-
plantaat ontstaat een chronisch hyperinsulinisme (geen
hepatische degradatie van insuline) waardoor de patiént
vaak hypoglykemische events ontwikkelt. Deze zijn waar-
schijnlijk nog onderschat daar de ex-diabeticus de hypo-
glykemische events minder voelt dan een gezonde per-
soon (glucosecontraregulatie), maar toch beter dan een
niet-getransplanteerde type 1-diabeticus (betere gluca-
gon- en epinefrinerespons na pancreastransplantatie) (9).

Welke zijn de tegenaanwijzingen voor
pancreastransplantatie in Europa?

In Europa wordt enkel diabetes type 1 als een indi-
catie voor transplantatie beschouwd en is diabetes type
2 een relatieve contra-indicatie (in tegenstelling tot in de
VS waar deze regel niet zo strikt wordt gevolgd). Een dia-
betes type 2 met laag of geen C-peptide en geen antwoord
op glucagon wordt door Eurotransplant ook aanvaard.

Een tweede tegenaanwijzing is de leeftijd: een pati-
ent boven de 60 jaar komt niet meer in aanmerking voor
pancreastransplantatie wegens de zeer beperkte levens-
verwachting van type 1-diabetespatiénten en wegens de
gekende toename van verlies van het transplantaat met
de leeftijd van de acceptor. (Een patiént boven de 45 jaar
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TABEL 2

Exclusiecriteria voor pancreastransplantatie.

Diabetes type 2 (wel in VS)

Patiént > 60 jaar

Oudere patiént met goed geregelde diabetes en comorbiditeit
Open wonde

Zware cardiale comorbiditeit

Maligniteit

Drugs- of ethylabusus

Voorgeschiedenis van non-compliantie
Psychiatrische ziekte of psychologische instabiliteit
Actieve infectie

Extreme obesitas
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heeft reeds tweemaal meer kans op verlies van het trans-
plantaat dan iemand jonger de 45 jaar.)
Ook patiénten die reeds twee of meer pancreastrans-
plantaties ondergingen, komen niet meer in aanmerking.
Naast deze contra-indicaties zijn er deze die gelden
voor alle transplantaties, zoals vermeld in tabel 2.

Aan welke criteria moet een pancreasdonor
voldoen?

De donor moet aan bepaalde criteria voldoen: de
maximumleeftijd van 45 jaar niet bereikt hebben (hoe
hoger de leeftijd, hoe slechter de entfunctie en hoe meer
entverlies); geen hemodynamische instabiliteit voér het
overlijden; geen langdurige opname op een intensieve-
zorgafdeling wegens mogelijkheid van abdominale con-
taminatie; bij voorkeur geen mortaliteit door intracrani-
ale bloeding; BMI lager dan 30; geen voorgeschiedenis
van diabetes, roken of ethylisme en normale glucose-
spiegels vdor het overlijden (tabel 2) (10, 11).

Een HLA-mismatch van 0 tot 3 wordt verkozen boven
een mismatch van 4 tot 6 wegens het gekende risico op
acute rejectie bij een hoge mismatch (12). In de Euro-SPK
1-studie kon daarentegen geen verschil in entoverleving
aangetoond worden bij een mismatch van 4-6. Ook was
er geen toename van recidief van diabetes type 1 bij HLA-
DR3- of -4-positieve donoren (HLA-DR3/4-donoren heb-
ben een verhoogd risico op diabetes).

Hoe gebeurt een pancreastransplantatie? (Fig. 1)

De arteriéle bevloeiing van de pancreas verloopt via
de a. lienalis en de a. mesenterica superior. Deze wor-
den op een donor-Y-graft (de donor-a.-iliaca) ingenaaid
en geanastomoseerd op de a. iliaca van de patiént.

De veneuze afvoer van het orgaan gebeurt via de v.
mesenterica superior en deze wordt ofwel portaal inge-
naaid op de v. mesenterica superior of systemisch op de
v. iliaca. De portale drainage is meer fysiologisch, zou een
beter lipidenmetabolisme geven en geen hyperinsuli-
nisme; systemische drainage op de v. iliaca daarentegen
is chirurgisch-technisch eenvoudiger (13, 14).

Fig. 1: Pancreastransplantatie.

De exocriene drainage van de donorpancreas (ductus
van Wirsung) kan op twee manieren gerealiseerd worden:
via een anastomose op de blaas of met een enterische
anastomose op het jejunum (meest recente techniek).

Beide technieken hebben hun voor- en nadelen: de
blaasdrainage heeft als voordeel dat de monitoring van
de pancreas veel gemakkelijker is (functie en rejectie door
het volgen van de amylase- en lipase-excretie in de
urine); het nadeel is dat door deze exocriene drainage in
de blaas de acceptor vaak klaagt van cystitis, urethritis,
dehydratie, refluxpancreatitis en hematurie met metabole
acidose tot gevolg. Bij de enterische drainage van de pan-
creas (drainage van de pancreasenzymen in de darm)
daarentegen is de monitoring van de pancreasfunctie niet
evident. Het voordeel is dat de patiént zelf weinig hin-
der ondervindt van de pancreasent.

In het UZ Gent werden tussen 1995 en 2005 86 pan-
creastransplantaties uitgevoerd, waarvan 71 SPK’s. Dit
is de grootste reeks in Belgié in deze periode. De
gemiddelde wachttijd op de transplantlijst bedroeg
229 dagen (standaarddeviatie (SD): 297,6 dagen), de
gemiddelde leeftijd van de acceptor 44 jaar (SD: 8,8 jaar).
De patiénten hadden doorgaans reeds 24 jaar diabetes
(SD: 8 jaar).

Welke zijn de verwikkelingen bij
pancreastransplantatie?

De meest voorkomende en meest dramatische ver-
wikkelingen zijn de arteriéle en veneuze trombosen van
de donorpancreas (6,3%). Doordat een pancreas brede
bloedvaten heeft met een lage intrapancreatische bloed-
stroom en er gedurende een transplantatie veel vasculaire
reconstructies gebeuren, is de kans op arteriéle trombose
veel hoger dan bij andere getransplanteerde organen.

Bij het optreden van een vaattrombose vertoont een
goed geregelde patiént plots een ontregelde glykemie met
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TABEL 3
Criteria voor pancreasdonor.

1 Minimumleeftijd: 10 jaar

2 Maximumleeftijd: 45 jaar

3 BMI < 30 (25-100 kg)

4 Voorgeschiedenis: geen diabetes (cave HLA-DR3 en -DR4), geen
roken of ethylisme

5 Geen verlengde hypotensie (hoge dosissen noradrenaline)

6 Normale glucosespiegels

7 HLA-specifieke mismatches (1B+1DR)

8 Negatieve serologie voor hiv, HCV en HBsAG

9 Geen tekenen van pancreatitis, fibrose of sclerose

10  Koude-ischemietijd minder dan 12 uur, max. 24 uur

11 Vermijden van cerebrovasculaire doodsoorzaak

12 Gecalcineerde vaten

een stijging van de amylasemie bij veneuze trombose en
een daling van de amylasemie bij arteriéle trombose. Bij
een veneuze trombose klaagt de patiént van pijn door
zwelling van de ent, dit in tegenstelling tot een arteriéle
trombose waarbij de patiént geen abdominale last ver-
toont. De meest voorkomende oorzaken van trombose
zijn rejectie en hypercoagulabiliteit.

Een snelle en accurate herkenning van de eerste teke-
nen van pancreasrejectie is de beste preventie voor trom-
bose. Daarnaast zijn een adequate vulling van de patiént,
het toedienen van peroperatieve anticoagulatie en post-
operatieve antiaggregantia, de pancreasent rechts implan-
ten i.p.v. links en het vermijden van te uitgebreide vas-
culaire reconstructies belangrijk (15).

Zoals bij elke ingreep bestaat ook hier een bloedings-
risico, maar bij secure hemostase van de kleine bloed-
vaten rond de pancreas is dit te vermijden.

Eén op drie patiénten maakt na pancreastransplanta-
tie ooit een pancreatitis door, gaande van een milde vorm
met enkel hyperamylasemie tot een ernstige pancreatitis
met pancreasabcedatie, necrose rond de ent met infectie
en pseudocystevorming. De pancreatitis wordt veroor-
zaakt door ischemie-, preservatie- of reperfusiestoornis-
sen, rejectie of chirurgische manipulatie. Soms moet over-
gegaan worden tot resectie van de pancreas.

Bij optreden van een anastomoselek tussen het duo-
denum van de donor en het jejunum van de ontvanger
ontstaan intra-abdominale abcessen met hoge koorts,
leukocytose en hoge amylasemie. Behandeling bestaat
uit het aanleggen van een roux-en-Y-reconstructie (16).

Ook acute of chronische rejectie is een veelvoorko-
mende verwikkeling (60-80%). Bij SPK wordt vaak eerst
de nierrejectie gediagnosticeerd wegens de moeilijke
monitoring van de donorpancreas. Men ziet hierbij een
toename van de amylasemie en de lipasemie en pas in
een later stadium een hyperglykemie. De diagnose wordt
bevestigd door middel van biopsie van de pancreas; deze
biopsie gebeurt zelden percutaan gezien de lokalisatie-
diepte in het kleine bekken, waardoor overgegaan moet
worden naar een open procedure (17).

4% van de donorpancreassen zal nooit werken na
transplantatie (,,primary non-function”).

Naast deze pancreastransplantgerelateerde verwikke-
lingen zijn er nog de risico’s op verwikkelingen die voor-

komen bij alle orgaantransplantaties, zoals posttrans-
plantatie-infecties en door immunosuppressie geindu-
ceerde maligniteiten. Gezien een darmanastomose en
immunosuppressienood wordt peroperatief een cefalos-
porine naast een imidazoolderivaat, ganciclovir en flu-
conazol toegediend.

In het UZ Gent vertoonden zes van de 86 getrans-
planteerde patiénten een vasculaire verwikkeling waarbij
veneuze trombose ten gevolge van rejectie het meest
voorkwam. Dertien patiénten maakten een episode van
pancreatitis door en zestien patiénten werden opgenomen
met een episode van rejectie. Acht patiénten vertoonden
een vertraagde entfunctie en bij zes patiénten werd een
entpancreatectomie uitgevoerd wegens veneuze trombose
op rejectie.

Immunosuppressietherapie

Bij inductie worden naast calcineurineremmers (tacro-
limus), mycofenolaat mofetil en corticoiden, ook anti-
lymfocytaire immunoglobulinen of anti-IL2R toegevoegd
gedurende 4 dagen wegens de verhoogde immunogeni-
citeit van het pancreastransplantaat (18).

In vele centra wordt somatostatine toegediend gedu-
rende de eerste week na de operatie om ernstige pancre-
atitis te vermijden, maar in een kleine prospectieve stu-
die in ons centrum kon dit niet worden aangetoond (19).

De onderhoudsimmunosuppressieve therapie voor
pancreastransplantatie is vergelijkbaar met de onder-
houdstherapie voor niertransplantatie en bestaat klassiek
uit tacrolimus gecombineerd met mycofenolaat mofetil
en corticoiden. De corticoidentherapie wordt snel afge-
bouwd en na 4 weken reeds gestopt. Om hyperstimula-
tie van het orgaan te vermijden wordt aan de patiént
gedurende 1 jaar een lage dosis langwerkende insuline
toegediend.

Welke zijn de resultaten op lange termijn?

De 1-jaarsoverleving van de pancreasent bij een SPK
bedraagt 95%, bij een PTA 78% en bij een PAK 74%
(door immunisatie voordien). De 2-jaarsoverleving van
een pancreasent bij SPK bedraagt toch nog 84%. Een
pancreasent heeft een gemiddelde levensduur van 10 jaar.
De 2-jaarsoverleving van een patiént met een SPK
bedraagt 95% en de 2-jaarsoverleving van de nier-
transplant bij een SPK bedraagt 92% (20).

In het UZ Gent werden dus zes van de 86 pancre-
assen verwijderd tussen de 7e dag en het 5e jaar na
transplantatie wegens vasculaire trombose op rejectie
(93% van de pancreassen is heden nog functioneel). De
perioperatieve mortaliteit bedroeg 0%. De late morta-
liteit bedroeg 4,6% (vier patiénten) na een mediane fol-
low-up van 4 jaar. De doodsoorzaken waren sepsis op
een diabetische voet en intra-abdominale infectie met
vorming van een pseudoaneurysma op een vasculaire
anastomose.
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Besluit

Bij goede indicatiestelling en met een optimale donor-
pancreas kan het leven van een type 1-diabetespatiént
na pancreastransplantatie drastisch veranderen. Zeker in
geval van diabetische nefropathieangiosclerose bij een
jonge patiént is het tegenwoordig niet meer verantwoord
een nier te transplanteren zonder pancreas.
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Abstract
Pancreas transplantation: state-of-the-art

The ideal therapy for a type | diabetes patient implies
to provide a regulated insulin excretion responding to
the ever changing needs of the patient and allowing
a sustained normalisation of blood glucose without
hypo- or hyperglycemia. Transplantation of functional
islet tissue — specifically pancreas and islet trans-
plantation — is the only available therapy which can
achieve sustained normoglycemia.

For the allocation of those organs, Belgium depends
on Eurotransplant. Over the last year, 20 pancreas
organs were transplanted in Belgium simultaneously
with a kidney (SPK), while 56 pancreata used for an
entire pancreas transplantation alone or an islet
transplantation.

A pancreas transplantation requires a strict donor
and acceptor selection, accurate surgery and a mul-
tidiciplinar follow-up.

The acceptor is screened in the same way as for other
organ transplantations. Only diabetes type | patients
younger than 60 y are considered as acceptors.
Even the donor has to meet certain criteria: age
below 45 vy, if possible not death by intracranial
bleeding, no trauma to the pancreas and no haemo-
dynamic instability before dying.

The pancreas is a solid organ with the highest risk
of complications (rejection and thrombosis). A 2 yr
pancreas graft survival of 84% in SPK can be
obtained when adequate indications for transplan-
tation are fulfilled and complications early detected.
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