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1. Einleitung

Die portale Hypertension ist ein Folgezustand von chronischen Lebererkrankungen, von
Storungen 1im prahepatischen Teil des portalen Systems oder von pathologischen
Verdnderungen im posthepatischen Stromgebiet.

Schwerwiegende Komplikationen chronischer Leberkrankheiten wie die Ausbildung
gastro0sophagealen Varizen mit der gefiirchteten Blutung, Aszites oder auch die
portosystemische Encephalopathie sind direkte Folgen des Pfortaderhochdruckes (1).

In der Kindheit ist die portale Hypertension sehr selten und wird in der Literatur mit 2,3 von
10000 stationér betreuten Kindern angegeben. Die Ursache ist bei den kindlichen Patienten
Ofter als bei Erwachsenen eine prihepatische Verdnderung. Bei diesen ist die Ursache zu
90% intrahepatisch(2).

Wihrend beim Erwachsenen die Leberschiadigung zur portalen Hypertension fiihrt, gibt es in
der Kindheit meist eine zunéchst intakte Leber. Der Verlauf der Erkrankung mit allen
hdmodynamischen Verdnderungen und den weiteren Komplikationen ist jedoch
weitestgehend gleich.

Bei frithzeitiger Diagnosestellung und langfristiger Betreuung ist die Prognose der kindlichen
extrahepatischen portalen Hypertension gut (3).

Ein Zusammenhang zwischen chronischen Lebererkrankungen und dem Auftreten eines
Diabetes mellitus ist seit langem bekannt. Einen manifesten Diabetes mellitus findet man bei
ca. 30% aller Erkrankten und bei ca. 50% eine gestorte Glucosetoleranz (4).

Wir untersuchten die Folgen einer portalen Hypertension auf den Kohlenhydratstoffwechsel

im Kindes — und jungen Erwachsenenalter.

Wegen der Seltenheit der portalen Hypertension in der Kindheit werden diese Patienten
héufig in Zentren behandelt.
Die von uns untersuchten Patienten befanden sich in langjdhriger Behandlung an der

Kinderklinik der Berliner Charite.
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2. Die portale Hypertension

2.1. Atiologie

Von einer portalen Hypertension spricht man bei einer ldnger anhaltenden Steigerung des
Druckes in der Pfortader. Der Normaldruck betridgt 8-13 mm Hg und steigt bei einer portalen
Hypertension dauerhaft auf Werte iiber 15 mm Hg an (5,6).

Die Gesamtdurchblutung der Leber macht etwa 25% des Herzzeitvolumens aus und betrigt
ca. 1500 ml Blut/min. Davon stammen 2/3 aus der Pfortader, welche das vendse Blut aus
Magen, Darm, Pankreas, Milz und Omentum mit niedrigem Druck zur Leber fiihrt und 1/3
aus der A. hepatica mit hohem Druck und hohem Stromungswiderstand (1).

Der Sauerstoftbedarf der Leber wird beim Fasten zu je 50% vom Pfortaderblut und vom Blut
der Art. hepatica gedeckt. Unter normalen Bedingungen wird von der Leber nur 40% des
Sauerstoffes aus dem Blut extrahiert. Bei Bedarf kann dieses bis auf 100% gesteigert werden.
Die Leber kann also den Ausfall eines Stromgebietes weitestgehend kompensieren (7).
Allerdings liegt die Bedeutung des portovendsen Blutes vor allem in der weiteren Bearbeitung
in der Leber, also Biosynthese, Abbau, Biotransformation (Nahrungsstoffe, Fremdstoffe,

Toxine) oder die Signalzufiihrung (z.B. Insulin) (8,9).

Erkrankungen der Leber und verschiedenste extrahepatische Ursachen konnen zu einer
portalen Hypertension flihren. An jeder Stelle des portalvenosen Kreislaufes konnen
Storungen auftreten (10).

Daher unterscheidet man die portale Hypertension nach dem Entstehungsort in

intrahepatische und extrahepatische Formen.

Intrahepatische Stromungshindernisse sind mit ca. 80% die hédufigsten Ursachen. Hier
unterscheidet man zwischen préisinusoidalen, sinusoidalen und postsinusoidalen Blocken.

Eine prasinusoidale Ursache ist zum Beispiel die Frithform der Schistosomiasis. Hier ist die
Beeintrachtigung der Leberfunktion anfianglich nur gering.

Zu den sinusoidalen Formen zéihlen die Hepatitiden, Spatstadien der Schistosomiasis und
die Leberzirrhose. In Europa ist deren alkoholisch bedingte Form die hidufigste Ursache einer
portalen Hypertension. Es kommt friihzeitig zu einer Beeintrdchtigung der Leberfunktion.

Postsinusoidal ist das Budd-Chiari-Syndrom (11).
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Extrahepatische Hindernisse konnen pra- und posthepatisch auftreten. Diese treten bei je 10%
der Patienten auf.

Ein prihepatisches Hindernis entsteht hiufig durch eine Pfortaderthrombose (z.B. durch
Nabelvenenkatheter beim Neugeborenen) (12,13). Die Leberfunktion ist anfanglich nur gering
beeintrachtigt, da primir keine Parenchymerkrankung besteht und die verminderte
portosystemische Perfusion iiber den arteriellen Zufluss kompensiert werden kann.

Die Bildung von Kollateralkreisldufen, die wie portosystemische Shunts funktionieren, fiihrt
zu einer verminderten ,,first-pass® Extraktion der Leber. Enteral resorbierte Substanzen haben
hohere systemische Serumkonzentrationen.

Posthepatische Ursachen konnen eine Rechtsherzinsuffizienz oder Obstruktionen der Vena

cava inferior sein. Hierbei kommt es zu einer allméhlichen Leberfunktionsstérung (1).

2.2 Folgen der portalen Hypertension

Durch die Druckerh6hung im portocavalen System kommt es zu einer Ausbildung von
Kollateralkreisldufen. Hierbei werden Venen erweitert, die bei normalen Druckverhéltnissen
verschlossen oder nur gering durchblutet sind (14).

Die groBte Bedeutung haben die Venen des gastro-dsophagealen Uberganges, da sie oberhalb
der schiitzenden Muskelschicht verlaufen. Im distalen Bereich des Osophagus und im
Magenfundus bilden sich die typischen Varizen. Sie sind sehr vulnerabel und kénnen zu
schweren Blutungen fiihren (15).

Weitere portocavale Anastomosen bilden sich {iiber die Paraumbilikalvenen (,,Caput
medusae““) und den Plexus venosus rectalis.

Entsprechend dem Druckgefille flieBt ein Teil des Pfortaderblutes {iber die Kollateralen unter
Umgehung der Leber in die obere und untere Hohlvene. Dadurch wird das Blut nicht mehr
primér in der Leber entgiftet (,,first pass®) sondern gelangt direkt in den Korperkreislauf.
Dieses kann zur hepatogenen Encephalopathie, zu schweren Nierenfunktionsstérungen, zur
Storung der Glukosetoleranz bis hin zum manifesten Diabetes mellitus fiihren.

In Abhéngigkeit von der Ursache der portalen Hypertension kann es zur Ausbildung von
Aszites kommen. Bei intra- und posthepatischen Formen ist er hiufig und frithzeitig zu
finden, bei der pridhepatischen  Blockbildung  seltener. FEine  ausgeprigte

Leberfunktionsstorung verstéarkt die Aszitesbildung (1).
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2.3. Therapie der portalen Hypertension

Die Behandlung der portalen Hypertension besteht hauptsidchlich in der Pridvention und der
Therapie der Komplikationen.

Ohne vorangegangene Blutungen kann bei sehr kleinen Varizen, den sogenannten low-risk-
Varizen auf eine Primarprophylaxe verzichtet werden.

Finden sich mittlere bis grole Varizen kann man mit der Gabe von Betablockern (nicht selektiv)
die Blutungswahrscheinlichkeit und die Letalitét signifikant senken (Primérprophylaxe). Hierbei
wird das Herzminutenvolumen gesenkt. Dadurch kommt es zur Absenkung des portalvendsen
Druckes und auch zur Verminderung des Blutflusses iiber die Kollateralen(16). Alternativ ist zur
Gabe von Betablockern die Therapie mit Nitraten. Diese senken den portalen Druck durch eine
Vasodilatation in den Venen.

Bei einer akuten Varizen-Blutung ist die endoskopische Blutstillung die Methode der Wahl und
gelingt in ca. 90% der Fille. Hierbei kommen die Sklerosierung durch intra- und paravasale
Injektionen (Polidocanol), die Verklebung der Varizen (Kunststoftharz) und die Bandligatur
(Ansaugen der Varize und Ligatur mit Gummiring) zur Anwendung.

Bei fehlender Verfiigbarkeit der Endoskopie oder einer endoskopisch nicht beherrschbaren
Blutung ist die Blutstillung mittels Sonde moglich (Linton-Nachlass-Sonde oder Sengstaken-
Blakemore-Sonde).

Medikamentds ist der Einsatz von verschiedenen Vasokostriktoren mdglich, die iiber die
Kontraktion der splanchnischen Gefa3e zur Abnahme des Pfortaderdruckes und damit allein in
ca. 60% der Fille zur Blutstillung fiihren (17).

Weitere Moglichkeiten sind die Anlage eines transjuguldren intrahepatischen portosystemischen

Shunt's (TIPS) oder ggf. auch eine Shuntoperation.

Alle Patienten mit stattgehabter Blutung sollten einer Sekundirprophylaxe zugefiihrt werden.

Die alleinige medikamentdse Behandlung mit Betablockern oder Nitraten ist nur bei bislang nicht
durchgefiihrter Primédrprophylaxe sinnvoll (18).

Eine endoskopische Behandlung durch Sklerosierung oder Bandligatur kann das Risiko von

Rezidivblutungen deutlich vermindern und die Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessern (19).
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Die Kombination aus Endoskopie und medikamentdser Prophylaxe senkt die Wahrscheinlichkeit
von Blutungsereignissen weiter, erhdht jedoch nicht die Uberlebenswahrscheinlichkeit (20).
Die Kombination von Nitrat und Betablocker bringt &hnlich gute Ergebnisse bei der

Verhinderung von Blutungen wie die Kombination aus Endoskopie und Betablocker (1).

Chirurgische Malnahmen haben hauptsichlich Bedeutung bei der Behandlung von
Osophagusvarizenblutungen. Die sichere Blutstillung kann entweder durch die Senkung des
Druckes im portalvendsen System oder durch Unterbrechung der Kollateralen aus dem
Pfortaderstromgebiet erreicht werden (21, 22, 23, 24).

Shuntoperationen werden durch die breite Einfiihrung der Sklerosierungstherapie seit den 80er
Jahren immer seltener zur Behandlung der portalen Hypertension durchgefiihrt. So sank die
Anzahl von Shuntoperationen in Deutschland von 1992 bis 1997 von 253 auf 120 (25, 26).

Es werden direkte oder zentrale portokavale Anastomosen, indirekte oder periphere Anastomosen

und nicht-Shunt-Methoden unterschieden.

Die direkten Shunts fiihren zur kompletten Ableitung des Pfortaderblutes in die Vena cava. Die
portocavale End-zu-Seit Anastomose hat eine sehr geringe Thromboserate und dadurch eine sehr
geringe Rezidivblutungsrate. Die Technik ist relativ einfach, die Operationszeit entsprechend
kurz. Daher ist diese Anastomose auch fiir Noteingriffe geeignet (21, 27). Weitere direkte Shunts
sind der splenorenale-laterolaterale Shunt nach Cooley, der vor allem bei Kindern mit
Pfortaderthrombose angelegt wird und der zentrale splenorenale Linton-Shunt mit
Milzexstirpation. Letzterer hat wegen einer Thromboserate von ca. 50% keine Bedeutung mehr.

Die Encephalopathierate liegt bei den direkten Shunts bei 25-40%. (28)

Zu den indirekten Shunts gehort der mesokavale Interpositionsshunt (H-Shunt) Hier wird
einerseits der Druck im portalen Flussgebiet gesenkt und gleichzeitig eine portale Restperfusion

erhalten. Die Encephalopathierate ist geringer und die Thromboserate liegt bei 10% (29,30)

Der Warren Shunt ist ein selektiver portosystemischer Shunt. Es wird ein distaler splenorenaler
Shunt angelegt. Auch hier wird zunichst eine Restperfusion der Pfortader bei gleichzeitiger

Drucksenkung erreicht. Die Thromboserate liegt zwischen 10% und 30%, die
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Encephalopathierate bei 23% (28). Nach 12 Monaten findet man jedoch bei bis zu 70% eine
Flussumkehr in der Pfortader (31, 32).

Zu den Nicht-Shunt-Methoden zdhlen Sperroperationen mit Ligatur der Venen entlang der
kleinen Kurvatur zur Kardia und zum Hiatus mit Dissektionsligaturen am distalen Osophagus.
Teilweise wird auch der distale Osophagus resiziert. Diese Operationsmethoden bieten zwar eine

sofortige Sicherheit gegen Blutungen, jedoch sind die Langzeitergebnisse schlecht (33).

In den letzten 15 Jahren hat sich der transjuguldre intrahepatische portosystemische stent-shunt
(TIPS) als Behandlungsmethode etabliert. Hamodynamisch entspricht der TIPS einer
portocavalen Seit-zu-Seit Anastomose. Wie bei dieser kommt es zu einer Drucksenkung im
portalen Flussgebiet mit einer verbleibenden Restperfusion der Vena portae (34). GroBter Vorteil
der TIPS ist der im Vergleich zum chirurgischen Shunt wesentlich kleinere Eingriff und damit
auch die geringere Komplikationsrate bei der Anlage.

Das grofite Problem ist der im Vergleich mit den chirurgischen Shunts deutlich haufigere
thrombotische Verschluss des TIPS (35, 36). Anfinglich lag dieser bei 50% im ersten Jahr.
Durch neue, beschichtete Stents und eine effektivere Nachbehandlung konnte die hohe
Verschlussrate deutlich gesenkt werden (37). Die Encephalopathierate entspricht der der

chirurgischen Shunts.

Die Anlage portosystemischer Shunts hat in der Primdrprophylaxe nur noch eine sehr
untergeordnete Bedeutung (38, 39). Die Hauptindikation sind Therapieversager bei der
Sklerosierungsbehandlung und Notoperationen bei nicht beherrschbarer akuter Blutung. Auch
kann es bei der Langzeit-Sklerosierung zu Komplikationen kommen, die eine chirurgische
Versorgung sinnvoll erscheinen lassen, wie z.B. Dysphagie und Osophagusstenosen. Bei der
medikamentdsen Prophylaxe sind es Unvertraglichkeit und schlechte Compliance.

Der TIPS hat wegen der geringeren perioperativen Letalitit eine grofe Bedeutung. Die
chirurgische Shuntanlage hat bei Patienten im Stadium Child A und B gegeniiber der TIPS
Vorteile (18, 27, 28, 40, 41, 42, 43, 44).

Nicht zu vergessen ist aber auch die Verfiigbarkeit der entsprechenden Methode. Die TIPS ist in
Deutschland hauptsidchlich in Universititskliniken verfiigbar (von 1992-1997 88,9%), die

chirurgische Shuntanlage wird an vielen nichtuniversitdren Kliniken angewendet. Hier ist die
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geringe Zahl an Eingriffen je Klinik problematisch und die Konzentration dieser Eingriffe an

Lebertransplantationszentren tiberlegenswert (25).

Eine Heilung der portalen Hypertension ist nur selten moglich. Die Diagnose wird in der Regel
erst nach dem Auftreten von Komplikationen gestellt, meist durch eine Blutung aus

Osophagusvarizen.

Unter giinstigen Voraussetzungen ist es jedoch moglich, bei einem priahepatischen Block durch
die Anlage eines mesentericoportalen Rex-Shunts die physiologischen Stromungsverhiltnisse

wiederherzustellen (14, 45, 46).

Bei den mit 80% hédufigsten intrahepatischen Formen der portalen Hypertension ist die
Lebertransplantation die einzige Moglichkeit einer kurativen Therapie (11).
Hier ist jedoch die friihzeitige Diagnosestellung (mdglichst noch keine Blutungsepisoden) von

groBer Bedeutung (47, 48, 49, 50).
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3. Der Kohlenhydratstoffwechsel

3.1. Kohlenhydratstoffwechsel und Leber

Die Glucose ist einer der wichtigsten Energielieferanten des menschlichen Organismus.

So ist die Glucose die einzige Energiequelle fiir das Nervengewebe, die Erythrozyten und das
Nierenmark. Unter aeroben Bedingungen kann auch der Skelettmuskel nur Glucose abbauen.
Weiterhin ist die Glucose Ausgangspunkt fiir die Biosynthese von z.B. Fructose, Mannose und

Galaktose.

Die Leber spielt eine entscheidende Rolle bei der Erhaltung der Glucosehomoostase im Korper
und wird als Puffer fiir die Blutglukosekonzentration beschrieben. Die Serumkonzentration wird
konstant bei 4-6 mmol/l gehalten.

Bei hohen Glucosekonzentrationen im portalvendsen Blut nimmt die Leber Glucose auf, bei
niedrigen gibt sie Glucose ab und sorgt dafiir, dass sich die Blutzuckerkonzentration in engen
Grenzen bewegt.

Diese Konzentration wird durch die Regulation von Glucose liefernden und verbrauchenden
Prozessen konstant gehalten (51).

Glucose wird in der Leber durch die Glycolyse oder die direkte Glucoseoxidation abgebaut oder
in das Speicherkohlenhydrat Glycogen umgewandelt. In der Leber kann Glucose auch aus nicht
Kohlehydrat-Vorstufen synthetisiert werden (Gluconeogenese).

Durch die Pfortader erfolgt die erste Passage aller resorbierter Nahrungsbestandteile durch die
Leber. Auch Insulin gelangt durch die Pfortader zuerst in die Leber, beim ersten ,,Durchlauf™

wird ca. die Hilfte des Insulins verbraucht (51).

Glucose gelangt durch die sinusoidale Membran in die Leberzelle, dabei erleichtert der
Glucosetransporter GLUT-2 die Diffusion. Dieser Vorgang wird durch die Konzentration
gesteuert und ist insulinunabhingig.

Im Hepatozyten wird die Glucose durch die Glucokinase in Glucose-6-Phosphatat umgewandelt.
Die Glucokinasekonzentration ist eng mit der Blutglukose- und der Insulinkonzentration
verbunden. Hyperglykdmie und hohe Insulinkonzentrationen fordern die Bereitstellung der

Glucokinase und fiihren iiber diesen Weg zu einer Senkung der Blutglucosekonzentration.
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Glucose-6-Phosphatat ist die zentrale Substanz des Glucosestoffwechsels. Je nach Bedarf kann es
zu Pyruvat und Lactat abgebaut (Glycolyse) und im Zitrat-Zyklus weiterverarbeitet werden.
Weiterhin sind die Umwandlung des Glucose-6-Phosphatates zu Glycogen, der Speicherform der
Glucose, und die Abgabe als Glucose in das Blut moglich.

Ca. 5% der oral aufgenommenen Glucose werden in der Leber zu Glycogen umgewandelt und
stehen als schnell mobilisierbarer, aber beschriankter Glucosespeicher zur Verfiigung. 30-40%
werden in Fett umgesetzt. Der Rest wird in der Muskulatur und in anderen Geweben
verstoffwechselt.

Die Gesamtmenge betrdgt ca. 400-500g Glycogen. Zwei Drittel werden in der Muskulatur und
ein Drittel in der Leber gespeichert. Leberglycogen kann sehr schnell an das Serum abgegeben
werden. Nach ca. 24 Stunden sind die Glycogenvorrite in der Leber erschopft.

Muskelglycogen steht als Energiereserve fiir Muskelkontraktionen zur Verfiigung und kann
wegen des Fehlens von Glucose-6-Phosphatase nicht in das Serum abgegeben werden (51).
Parallel zur Glucosegewinnung aus der Glycogenolyse wird in Leber und Niere Glucose aus
Nichtglucosemolekiilen wie Lactat, Glycerol und Aminoséuren gebildet.

Die Schliisselenzyme der Gluconeogenese sind Glucose-6-Phosphatase, Pyruvat-Carboxylase,
PEP-Carboxylase und die Fructose-1,6-Biphosphatase.

Nur Leber und Niere enthalten diese Enzyme in ausreichender Menge und konnen Glucose
synthetisieren und abgeben, wobei die Niere mit ca. 10% (51), nach anderen Autoren (52) auch

zu ca. 28%, an der Gesamtgluconeogenese beteiligt ist.
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3.2. Hormonelle Steuerung des Kohlenhydratstoffwechsels

3.2.1. Insulin und C-Peptid

Das menschliche Insulin ist ein Polypeptid, das aus einer kurzen A-Kette aus 21 Aminosduren
und einer lingeren B-Kette aus 30 Aminoséduren besteht. Die Synthese erfolgt in den B-Zellen der
Langerhannsschen Inseln des Pankreas.

Priproinsulin entsteht in den Ribosomen der B-Zelle und wird bei der Einschleusung in die
Hohlrdume des endoplasmatischen Retikulums von einer Peptidase zu Proinsulin gekiirzt.
Proinsulin wiederum wird durch Abspaltung von C-Peptid zu Insulin. Bei einem Sekretionsreiz
durch Glucoseanstieg im Serum werden beide zu gleichen Teilen abgegeben. Die Halbwertzeit
des C-Peptides ist ldnger und die Konzentration bleibt von kurzfristigen Schwankungen der
Hormonsynthese unberiihrt. Daher kann man iiber die Bestimmung des C-Peptides eine Aussage
iber die Funktion der B-Zellen erhalten.

Insulin beschleunigt die Glucoseaufnahme der Skelettmuskel- und Fettzellen durch die
Beschleunigung des Glucosetransportsystems. Dadurch kommt es in den Muskelzellen zu einer
Erhohung der Glycogensynthese und zur Steigerung der Glycolyse.

Im Fettgewebe kommt es ebenfalls zum verstdrkten Glucoseabbau.

In der Leber wirkt Insulin nicht durch eine beschleunigte Aufnahme der Glucose in die Zelle. Die
Hepatocyten nehmen Glucose insulinunabhingig auf. Insulin stimuliert in den Hepatocyten die
Phosphodiesterase und hemmt die Aktivitit der Adenylatcyclase. Dadurch kommt es zu einer

Hemmung der Gluconeogenese und einer Stimulierung der Glycolyse und der Glycogensynthese

(8).

3.2.2. Glucagon

Glucagon ist ein Peptidhormon, welches in den A-Zellen der Langerhansschen-Inseln gebildet
wird. Auch hier entsteht zuniichst ein Priproglucagon, aus dem durch Abspaltung beim Ubergang
in das endoplasmatische Retikulum Praglucagon entsteht, aus welchem durch Abspaltung von
weiteren 8 C-terminalen Aminosduren Glucagon entsteht.

Glucagon ist ein Gegenspieler des Insulins. Zu seiner Sekretion kommt es durch Absinken der
Glucosekonzentration im Serum, oder auch durch einige Aminosduren bei proteinhaltigen

Mabhlzeiten.
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Die Hauptwirkung entfaltet Glucagon in der Leber. Auch hier ist Glucagon der Antagonist des
Insulins. Es stimuliert die Adenylatcyclase im Hepatocyten, steigert damit die Glycogenolyse und
die Gluconeogenese (8).

Der Antagonismus von Glucagon und Insulin zeigt sich bei einer kohlehydratfreien
Eiweilmahlzeit. Hierbei werden Insulinsekretion und Glucagonfreisetzung stimuliert. Es wird bei
konstanter Insulinkonzentration die Glucoseabgabe der Leber auf bis zu 200% durch den
Glucagonanstieg erhoht; kurzfristig durch eine Steigerung der Glycogenolyse und
langanhaltender durch die Erhohung der Gluconeogenese (4).

Glucagon hat keinen Einfluss auf die Entstehung einer peripheren Insulinresistenz (53).

3.2.3. Somatotropes Hormon und Insulin like growth factor

Das Wachstumshormon wird in den eosinophilen Zellen des Hypophysen-Vorderlappens
gebildet. Im Serum ist GH an ein Protein gebunden, dadurch werden stabile Plasmakonzentration
(Sekretion erfolgt in Schiiben) erzielt.

Die Wirkung des Wachstumshormons erfolgt jedoch nicht durch das Hormon allein, sondern
hauptséchlich iiber die Somatomedine IGF I und IGF II. Diese werden unter dem Einfluss von
GH in Leber und Niere gebildet (54).

Neben den Wachstumswirkungen hat GH auch Einfluss auf den Stoffwechsel.

Auf den Kohlehydratstoffwechsel hat es eine insulinantagonistische Wirkung. Die
Glucoseverwertung wird gehemmt, die Gluconeogenese gesteigert und die Ausschiittung von
Glucagon gefordert. Auch auf den Fettstoffwechsel wirkt GH insulinantagonistisch, es erfolgt
eine Hemmung der Lipidsynthese (55).

Insulin like growth factor zirkuliert im Serum gebunden an ein Transportprotein und vermittelt
die Wirkung des Wachstumshormons, stimuliert z.B. die Replikation der Zellen und die
Zelldifferenzierung. Die Synthese ist abhingig von der GH Konzentration.

Es besitzt eine groBe struktuelle Ahnlichkeit mit Insulin und hat gleichzeitig Einfluss auf den
Stoffwechsel (56, 57).

IGF iibt im Fett- und Muskelgewebe eine insulinsynergistische Wirkung aus (58).

Besonders im Muskel erhoht IGF die Glucoseaufnahme. So fiihrt eine intravendse Gabe von IGF-
I zu einer Hypoglykémie, jedoch nur mit einer Wirkung von ca. 6% im Verhiltnis mit Insulin

(59). Dieser Effekt des IGF ist nicht mit Insulinantikdrpern zu blockieren (60).
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4. Problemstellung:

Der Zusammenhang zwischen chronischen Lebererkrankungen und einer gestorten
Glucosetoleranz bis hin zum manifesten Diabetes mellitus im Erwachsenenalter ist bekannt.

Ahnliche Verinderungen bei Patienten mit einer portalen Hypertension aufgrund eines
frithkindlichen prihepatischen Blockes und nachfolgend durchgefiihrter Shunt-Operation sind

bisher nicht untersucht worden.

Fir die Planung und Optimierung der Behandlung dieser Patienten im Jugend- und
Erwachsenenalter im hepatologischen Dispensaire erschien es uns sinnvoll zu priifen, ob auch
hier Stérungen im Glucosestoffwechsel vorliegen und welche Pathogenese diesen mdglichen

Veranderungen zugrunde liegt.

Wir untersuchten in einer prospektiven Studie das Verhalten von Blutzucker, Insulin, C-Peptid,
GH und IGF-1 im Serum vor und nach einer definierten Testmahlzeit.

15 Jahre nach Testdurchfiihrung erfolgte eine schriftliche Patientenbefragung.
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5. Patienten und Methode:

5.1.Darstellung der Patienten

Es wurden 17 Patienten im Zeitraum Mérz bis September 1992 untersucht. Alle befanden sich in

langjdhriger Betreuung an der Kinderklinik der Charite zu Berlin.

Das Alter der Patienten am Untersuchungstag lag zwischen 12 und 24 Jahren, das
Durchschnittsalter betrug 17,6 Jahre. Davon waren vier weiblich und dreizehn méannlich.

Bei allen Patienten bestand eine portale Hypertension.

In fiinfzehn Féllen war die Ursache priahepatisch, in zwei Fillen intrahepatisch.

Von den Patienten mit einer prihepatischen Ursache hatten zehn im Neugeborenenalter einen
Nabelvenenkatheter bekommen. Bei einem Kind bestand ein konnatales Pfortaderkavernom,
welches im weiteren Verlauf thrombosiert war. In vier Fillen ist die Genese unklar.

Die intrahepatischen Formen sind in einem Fall von einer Hepatitis verursacht, im zweiten Fall

unklar.

Osophagusvarizen wurden bei 12 Patienten diagnostiziert. Bei sieben Patienten kam es zu

Blutungsereignissen. Eine Sklerosierung wurde bei neun Patienten durchgefiihrt.

Bei 14 Patienten wurden in der Chirurgischen Klinik der Charité portosystemische Anastomosen

angelegt. Die Kinder wurden zwischen dem zweiten und dreizehnten Lebensjahr operiert.

Zum Untersuchungszeitpunkt war bei 12 Patienten ein funktionierender Shunt nachweisbar.
Diese Patienten fassten wir in einer Gruppe als Patienten mit suffizientem Shunt zusammen.
Zusammen mit den zwei nicht funktionstiichtigen portosystemischen Anastomosen erfassten wir
drei Patienten ohne Shuntoperation in einer Gruppe als Patienten ohne suffizienten Shunt.

Die Vergleichsgruppe bestand aus fiinf gesunden Probanden im Alter von 24 bis 27 Jahren. Diese
bildeten die Gruppe der Probanden.
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Patient | Gruppe | Geschl.|  Alter bei Blockform Ursache Shunt Shunt- Osophagusvarizen Alter bei
Untersuchung funktion | vorhanden Blutung Sklerosierung | OP (Jahre)
01 1 m 23 prahepatisch NVK | cavo-splenal ja ja ja ja 5
02 1 w 18 préhepatisch NVK | cavo-splenal Ja ja ja ja 3
03 1 m 22 prahepatisch unklar Warren Ja ja ja ja 13
04 1 m 22 préhepatisch unklar | cavo-splenal Ja ja kA. k.A. 7
05 1 m 15 intrahepatisch | Hepatitis Linton Ja ja kA. k.A. 3
06 1 m 19 préhepatisch NVK Linton Ja ja ja ja
07 1 m 16 préhepatisch NVK Linton Ja nein nein nein 4
08 1 m 22 préhepatisch NVK Linton Ja nein nein nein 11
09 1 w 16 préhepatisch | Kavernom| Warren Ja ja ja ja 9
10 1 w 17 préahepatisch NVK Linton Ja ja k.A. k.A. 6
11 1 m 16 prahepatisch NVK cavo-splenal Ja nein nein nein 3
12 1 m 21 prahepatisch NVK Linton Ja nein nein nein 9
13 2 m 24 prahepatisch | unklar Linton nein ja ja ja 13
14 2 w 10 préhepatisch NVK nein - ja kA. ja -
15 2 m 14 prahepatisch | unklar Linton nein ja ja ja 2
16 2 m 12 préhepatisch NVK nein - ja k.A. ja -
17 2 m 13 intrahepatisch | unklar nein - nein nein nein -

Tabelle 1: Patienteniibersicht

5.2. Untersuchungsablauf

Alle Teilnehmer an der Untersuchung, bzw. bei Minderjdhrigen die Erziehungsberechtigten,

wurden iiber den Untersuchungsablauf und den Zweck der Untersuchungen aufgeklart.

Am Untersuchungstag waren die Patienten wenigstens acht Stunden niichtern. Bei Testbeginn
wurden die Blutzucker-, Insulin-, C-Peptid-, GH-, und die IGF-I Konzentration im Serum

bestimmt.

Danach wurde den Patienten eine standardisierte Testmahlzeit verabreicht, die aus einem
Friihstiick aus Brotchen, Margarine, Marmelade und mit Traubenzucker angereicherter Milch
bestand.

Dieses entsprach etwa einem Drittel der flir das Alter und Korpergewicht der untersuchten

Personen erforderlichen tiglichen Nahrungsmenge.
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Menge kcal Protein [g] Fett[g] Kohlehydrate [g]
Brotchen 50g 132 4,5 1 26
Margarine 300 ml 200 10 10 14
Marmelade 30g 120 - - 33
Milch 10g 75 8 8 0,05
Traubenzucker 40 g 125 - - 3,6
652 14,6 19 109,05

Tabelle 2: Testfrihstiick

Nach der Einnahme der Testmahlzeit wurden in regelméfigen Abstinden Blutzucker-, Insulin-

und C-Peptid Konzentration im Serum, am Testende noch zusétzlich die GH und IGF-I

Konzentration (sieche Tabelle) untersucht.

Dazu wurden aus einer ungestauten Vene ca. 5 ml Venenblut entnommen. AnschlieBend wurde

das Blut sofort zentrifugiert und der abgetrennte Uberstand bei — 30° aufbewabhrt.

Die Patienten befanden sich wéihrend der Untersuchung in kdrperlicher Ruhe.

Zeit [min}

Blutzucker

Insulin

C-Peptid

Growht-Hormon IGF-I

0

X

X

X

X X

Testmahlzeit

15

30

45

60

75

90

120

150

180

210

240

270

300

XX [X X [X |IX [X X |[X|X|[X|X]|X

XX [X X |[X | X [X X |[X|X|[X|X]|X

XX [X X [X |IX [X X |[X[X[X|X]|X

Tabelle 3: Testablauf
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5.3. Labordiagnostik

5.3.1. Bestimmung von Insulin

Die Bestimmung erfolgte mittels eines Radioimmunoassays der Firma Biochem Immunosystems,
Freiburg i.Br., unter Verwendung von Anti-Insulin-Antikérper (Meerschweinchen), I'*-
markiertem Human-Insulin und der Referenzpriparation 1. IRP-Insulin 66/304.  Als
Trennreagenz diente Polyethylenglykol (20%, PE6 6000).

Die Spezifitit des Antiserums ist mit Kreuzreaktivitdten fiir Proinsulin von 14%, fiir C-Peptid
und Glucagon <0,0002% ausgewiesen. Die Empfindlichkeit des Assays betrdgt 1,0 pIU/ml. Die
Intraassay-Variation lag bei 4,2-7,4% fiir Werte zwischen 9 und 94 ulU/ml, die Inter-assay-
Variation wurde fiir Werte zwischen 9 und 95 nlU/ml zwischen 4,1 und 8,0% ermittelt.

Die Normwerte sind bei niichternen Probanden mit 2-25 uIU/ml ausgewiesen.

5.3.2. Bestimmung von C-Peptid

Die Bestimmung erfolgte mit einem Radioimmunoassay der Firma Diagnostic Systems
Laboratories, Sinsheim. C-Peptid Antiserum vom Meerschweinchen, J'*-markiertes C-Peptid
und Human-C-Peptid als Referenzpriparation, sowie Ziegen-Anti-Meerschweinchen-
Gammaglobulin-Serum als Trennreagenz wurden benutzt. Die Angabe der Messwerte erfolgte in
ng/ml. Die Spezifitit des verwendeten Antiserums ist mit Kreuzreaktivititen fiir Proinsulin von
4,0%, fir Human-Insulin und C-Peptid des IGF-1 von <0,01 ng/ml ausgewiesen. Die
Empfindlichkeit des Assays lag bei 0,01 ng/ml. Die Intra-assay-Variation wurde mit 4,3-9,5%
bei Werten zwischen 1,9 und 7,7 ng/ml, die Inter-assay-Variation bei Werten zwischen 1,8 und
8,1 ng/ml mit 3,5-8,7% ermittelt. Die Normwerte (ermittelt nach 12-stiindigem Fasten) wurden

bei <3,5 ng/ml gefunden.

5.3.3. Bestimmung von IGF-1

Die Bestimmung erfolgte mit einem extraktiven Radioimmunoassay der- Firma Biochem
Immunosystems, Freiburg i. Br., unter Verwendung eines IGF-1-Antiserums (Kaninchen), eines
J'®-markierten (1-3) IGF-I der Referenzpriparation IRR-IGF-1-87/518 (WHO) und einem Anti-
Kaninchen-Gammaglobulin (Ziege) als Trennreagenz. Die Angabe der Werte erfolgte in ng/ml.
Das verwendete Anti-IGF-1-Serum zeigte mit GH, PRL, IGF-II und verschiedenen IGF

Bindungsproteinen keine Kreuzreaktivitit. Die Nachweisgrenze des Assays lag bei 12 ng/ml.
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Die Intra-assay-Variation wurde fiir Werte zwischen 70 und 590 ng/ml mit 2,9-5,4%, die Inter-
assay-Variation fiir Werte zwischen 78 und 581 ng/ml mit 4,3-7,1 % ermittelt. Die Plasmaproben
wurden einer Extraktion unterzogen, die wie folgt durchgefiihrt wurde.

Zu 100 pl Plasma wurden 400 pl einer Acid-ethanol-Losung zugesetzt und die verschlossenen
Rohrchen auf einem Vortexmischer intensiv geschiittelt, 30 Minuten bei Zimmertemperatur
stehen gelassen, 20 Minuten bei 4°C zentrifugiert. 50 ul des Uberstandes wurden abpipettiert und
mit 500 pl einer Neutralisierungslosung versetzt, auf dem Vortex gemischt. 100 pl dieser
neutralisierten Extraktionsproben wurden im Assay am gleichen Tag eingesetzt. Die
Wiederfindung lag zwischen 93 und 98%.

Die Normwerte IGF-1 sind in anliegender Tabelle wiedergegeben.

IGF-1 (ng/ml)
Alter (Jahre) Jungen Midchen

n n
0-3 38 |<120 26 <120
3-6 15 |24-144 15]36-168
6-9 11 |72-192 17]96-264
9-12 28 |72-240 44 |120-480
12-17 50 |144-672 35(240-696
Erwachsene 144-360

(mit dem Alter abnehmend)
Akromegalie 480-1440

Tabelle 4: Normwerte IGF-I

5.3.4. Bestimmung von HGH

Die Bestimmung erfolgte mittels eines HGA MAIA clone-Immunradiometrischen Assays
(Magnettrenntechnik) der Firma Biochem Immunsystems, Freiburg i. Br.. Bei diesem IRMA
werden zwei verschiedene, hochaffine monoklonale Antikorperl.) Fluorescein-, 2.) J'*-markierte
Anti-HGA (Maus, monoklonal) eingesetzt. Die beiden monoklonalen Antikérper binden an
unterschiedliche Epitope des HGH-Molekiils, so dass ein Sandwich-Komplex entsteht. Als
Trennreagenz wird ein Anti-Fluorescein-Antikorper vom Schaf, kovalent an magnetisierbare

Partikel gebunden, benutzt. Auf einem Magnetseparator erfolgt die Trennung.
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Als Referenzpréparation wurde die 1. IRP-HGH 66/217 (WHO) eingesetzt und die Werte wurden
in ulU/ml angegeben. Die Spezifitit der verwendeten Anti-HGH-Seren ist mit einer
Kreuzreaktivitit fiir HPRL von 0,1%, fiir HPL von 0,0056%, fiir TSH von 0,0012%, fir HCG
von 0,006% ausgewiesen. Die Empfindlichkeit des Assays liegt bei 1 plU/ml oder niedriger. Die
Intra-Assay-Variation liegt bei Werten zwischen 3,2 und 47,6 plU/ml bei 1,8-2,5%, die Inter-
assay-Variation bei Werten zwischen 3,1 und 47,2 ulU/ml bei 2,4-2,9%.

Die Normwerte sind bei sicherem Ausschluss von Stressbelastungen im Bereich von <5ulU/ml,

ansonsten bei<10ulU/ml zu finden.

5.4. Statistik

Es erfolgte innerhalb der Gruppen die Errechnung der Mittelwerte und Standardabweichungen.
Die Ergebnisse wurden mit dem WILCOXON-TEST unter Zuhilfenahme des Programms WINSTAT®

aufgearbeitet.

5.5. Patientenbefragung
Alle Patienten wurden im Friihjahr 2006 schriftlich zu ihrem derzeitigen Gesundheitszustand

befragt.

Liebe ...,

Sie waren an der Berliner Charité wegen einer Lebererkrankung in Betreuung. Wir arbeiten an der weiteren Verbesserung der Behandlung und
wiirden uns sehr freuen, wenn Sie uns einige Fragen beantworten konnten. Wenn Sie nicht alles ausfullen kénnen, dann schicken Sie das Blatt
bitte trotzdem zuriick. Alle Daten werden anonym verwendet.

Wie wiirden Sie lhren jetzigen Gesundheitszustand einschatzen?
Bitte ankreuzen:
Guto MaiBig mi Schlecht o

Hatten Sie in den letzten Jahren ernste Krankheiten oder Operationen und wenn ja, welche (auf der Ruckseite kdnnen Sie
weiterschreiben):

Sind Ihre eigenen Blutzuckerwerte in Ordnung oder erhéht, sind Sie Zuckerkrank?
Bitte ankreuzen:
Normaler Blutzucker o Erhohter Blutzucker o Zuckerkrank o

Haben lhre Eltern erhéhte Blutzuckerwerte oder sind diese Zuckerkrank?
Bitte ankreuzen:

Vater: Normaler Blutzucker o Erhohter Blutzucker o Zuckerkrank o
Mutter: Normaler Blutzucker o Erhohter Blutzucker o Zuckerkrank o

Wie groB sind Sie selbst? cm Wieviel wiegen Sie selbst: kg
Wie groB sind Ihre Eltern?  Vater: cm Mutter: cm

Wie war lhr schulischer und beruflicher Entwicklungsweg(auf der Riickseite kénnen Sie weiterschreiben)?

Wir bedanken uns fiir Thre Hilfe und verbleiben mit den besten Wiinschen fiir Thre Zukunft

Tabelle 5: Fragebogen
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6. Ergebnisse

6.1. Blutzuckerkonzentration

Die durchschnittlichen Niichtern-Blutzuckerwerte der Probanden lagen bei 3,2 mmol/l (1,6-4,8).
Nach Verabreichung der Testmahlzeit stiegen sie nach 15" und 30" auf durchschnittlich 4,1 (2,9-
6,9) mmol/l.

Bis zur 60. Minute sanken sie auf 3,0 mmol/l (2,2-3,9) und stiegen bis zur 75. Minute auf 4,0
mmol/l (2,1-5,7). Danach sanken sie kontinuierlich bis auf 3,0 mmol/l nach 240" (2,5-3,7),
stiegen nach 270 leicht auf 3,4 mmol/l an (3,0-4,2) und fielen nach 300" auf 2,7 mmol/l (1,7-
3,9).

mmol/l
8
. I11
: i) _:k\**
/ \
6 / N L1
/ bl RO L 3

Diagramm 1: Blutzuckerkonzentration im Testverlauf

Probanden
........ Patienten mit suffizientem Shunt
------ Patienten ohne suffizientem Shunt
HoHk Signifikante Differenz zwischen Patientengruppen
Signifikante Differenz zwischen Patienten mit suffizientem Shunt und Probanden

ITI Signifikante Differenz zwischen Patienten ohne suffizienten Shunt und Probanden

Die durchschnittlichen Niichtern-Blutzuckerwerte der Patienten mit suffizientem Shunt lagen

bei 3,7 mmol/l (2,8-4,6).
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Die Werte stiegen nach 45" auf 4,3 mmol/l (3,0-6,7) und sanken nach 75" auf 3,6 mmol/l (1,2-
5,3) um bis zur 90. Minute auf 3,9 mmol/l (2,3-7,1) anzusteigen. Nach 180" betrug die
Blutzuckerkonzentration 3,7 mmol/l (2,0-5,9) und sank nach 210" auf 2,9 mmol/l (2,3-3,3). Bis
zur 270. Minute war die Blutzuckerkonzentration relativ konstant und sank nach 300" auf 2,7

mmol/l (2,1-3,7).

Die durchschnittlichen Niichtern-Blutzuckerwerte der Patienten ohne suffizienten Shunt lagen
bei 5,0 mmol/l (3,7-6,8).
Nach 45" stiegen die Werte auf 6,7 mmol/l (4,8-8,7), sanken nach 75" auf 5,6 mmol/l (3,9-8,8)
und nach 210" auf 3,3 mmol/l (2,9-3,9). Bis zur 300. Minute stieg die Blutzuckerkonzentration
auf 4,7 mmol/l (3,7-6,1).

Die Patienten ohne suffizienten Shunt hatten nach 15°(P< 0,03815), 45°(P< 0,01086), 60" (P<
0,01515), 90°(P< 0,01171), 120°(P< 0,00768), 150'(P<0,01086) und 300'(P< 0,00768)
signifikant hohere Blutzuckerwerte als die Patienten mit suffizientem Shunt .

Nach 60'(P< 0,03815) war die Blutzuckerkonzentration der Patienten ohne suffizienten Shunt

signifikant hoher als die der Probanden.
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6.2. Insulinkonzentration

Die Niichtern-Insulinkonzentration der Probanden betrug 16,2 ulF/ml (13,3-26,5).

Nach Verabreichung der Testmahlzeit stieg die Insulinkonzentration nach 30" auf 78,8 plF/ml
(54,9-97,8) und sank nach 60" auf 38,9 ulF/ml (20,2-60,8). Nach 75° erreichte die
Insulinkonzentration 48,8 ulF/ml (23-87,9) und war nach 180" auf 19,3 plF/ml (12,1-26,4)
gesunken. Bis zur 270 Minute war die Insulinkonzentration relativ konstant und sank nach 300

auf 15,0 uIF/ml (6,5-36,9).

Die Niichtern-Insulinkonzentration der Patienten mit suffizientem Shunt betrug 16,3 plF/ml
(10,5-26,5).

Nach 45" erreichte die Insulinkonzentration 149,4 plF/ml (48,2-360,9), fiel nach 60" auf 131,4
ulF/ml (36,2-372,0) und stieg nach 75" auf 167,1 plF/ml (55,6-529,8). Bis zur 300. Minute sank

die Insulinkonzentration kontinuierlich auf 18,7 ulF/ml (9,0-37,5).

160,00
140,00 -
120,00 A
100,00
80,00 -
60,00
40,00 { 4*

20,00 4

o 0 | 36 | 6‘0 | 9‘0 | 1£0 | 150 | 1!30 | 210 | 24‘10 270 300 min
Diagramm 2: Insulinkonzentration im Testverlauf
Probanden
........ Patienten mit suffizientem Shunt
------ Patienten ohne suffizientem Shunt
*okok Signifikante Differenz zwischen Patientengruppen
Signifikante Differenz zwischen Patienten mit suffizientem Shunt und Probanden

IT1 Signifikante Differenz zwischen Patienten ohne suffizienten Shunt und Probanden
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Die Niichtern-Insulinkonzentration der Patienten ohne suffizienten Shunt betrug 11,44 plF/ml
(9,9-13,5).

Die Insulinkonzentration stieg nach 45" auf 77,2 plF/ml (42,3-123) und fiel bis zur 300. Minute
auf 22,1 plF/ml (8,7-59,9) ab.

Die Patienten mit suffizientem Shunt hatten nach 45 (P<0,04311), 60'(P<0,00992),
75°(P<0,01515), 90" (P<0,02182), 120'(P<0,03285) und 150° (P<0,02841) signifikant hohere
Insulinwerte als die Probanden.

Die Patienten ohne suffizienten Shunt hatten nach 15 (P<0,03815) signifikant hohere
Insulinwerte als die Probanden.

Die Patienten mit suffizientem Shunt hatten nach 0' (P<0,00764), 15'(P<0,04311), 45
(P<0,05061) und 75" (P<0,03815) signifikant hohere Insulinwerte als die Patienten ohne
suffizienten Shunt.
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6.3. C-Peptid Konzentration

ng/ml
10

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 min

Diagramm 3: C-Peptidkonzentration im Testverlauf
Probanden

........ Patienten mit suffizientem Shunt
------ Patienten ohne suffizientem Shunt
Hokk Signifikante Differenz zwischen Patientengruppen
Signifikante Differenz zwischen Patienten mit suffizientem Shunt und Probanden

ITI Signifikante Differenz zwischen Patienten ohne suffiziente Shunt und Probanden

Die durchschnittliche Niichtern-C-Peptidkonzentration der Probanden lag bei 2,1 ng/ml (1,6-
2,5).

Nach der Testmahlzeit stieg die C-Peptidkonzentration nach 30" auf 7,8 ng/ml (5,0-8,9) und sank
nach 60" auf 5,9 ng/ml (3,5-13,7). Nach 90" war sie auf 6,8 ng/ml (4,4-10,8) angestiegen und
fiel bis zur 300. Minute auf 2,1 ng/ml (1,1-3,4).

Der Ausgangswert der C- Peptidkonzentration im Serum der Patienten mit suffizientem Shunt
betrug 1,8 ng/ml (0,4-2,4). Nach 30" betrug der Wert 7,0 ng/ml (0,7-16,9) und nach 60" 9,2 ng/ml
(0,9-15,8). Bis zur 300. Minute fiel der Wert dann kontinuierlich auf 2,0 ng/ml (0,25-3,5).
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Bei Testbeginn lagen die Werte der Patienten ohne suffizienten Shunt bei 1,1 ng/ml (0,4-2,4).
Nach 30" betrug die C-Peptidkonzentration im Serum 6,1 ng/ml (2,0-9,2) und nach 60" 7,5 ng/ml
(3,3-18). Bis zur 300. Minute verringerte sich die C-Peptidkonzentration auf 2,9 ng/ml (1,0-5,2).

Der statistische Vergleich der C-Peptidkonzentration ergab keine signifikanten Unterschiede.
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6.4. GH-Konzentration

WIE/ml
25
00 min
20 D300 min T
1
T T
15 J. T
10 + [
; |
0 y
Patienten ohne Patienten mit Probanden
suffizienten Shunt suffizientem Shunt
-5

Diagramm 4: GH-Konzentration zu Testbeginn und Testende

*okok Signifikante Differenz zwischen Patientengruppen
Signifikante Differenz zwischen Patienten mit suffizientem Shunt und Probanden

IT1 Signifikante Differenz zwischen Patienten ohne suffizienten Shunt und Probanden

Der Ausgangswert der GH-Konzentration der Probanden betrug 14,9 ulE/ml (1,0-31,6) und sank
nach 300" auf 2,9 plE/ml (1,0-5,9).

Bei den Patienten mit suffizientem Shunt sank die GH-Konzentration von 18,25 ulE/ml (1,0-
44,2) auf 14,7 wlE/ml (0,6-40,7).

Die Patienten ohne suffizienten Shunt hatten bei Testbeginn eine GH-Konzentration von 14,6
ulE/ml (2,2-46,1), die nach 300" auf 7,7 ulE/ml (1,0-20,5) sank.

Die Patienten mit suffizientem Shunt hatten nach 300" eine signifikant hohere GH-

Konzentration als die Probanden.
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6.5. IGF-I Konzentration

Die IGF-I Konzentration im Serum der Probanden betrug bei Testbeginn 214,6 ng/ml (154,7-
245,3) und nach 300" 210,7 ng/ml (168,7-243,4).

Die Patienten mit suffizientem Shunt hatten eine IGF-I Ausgangskonzentration von 155,5
ng/ml (88,9-247,6), die nach 300" 161,6 ng/ml (85,5-307,7) betrug.

ng/ml
300

100 A

Patienten ohne Patienten mit Probanden
suffizienten Shunt suffizientem Shunt

Diagramm 4: GH-Konzentration zu Testbeginn und Testende

HoHk Signifikante Differenz zwischen Patientengruppen
Signifikante Differenz zwischen Patienten mit suffizientem Shunt und Probanden
ITI Signifikante Differenz zwischen Patienten ohne suffizienten Shunt und Probanden

Die Patienten ohne suffizienten Shunt hatten einen Ausgangswert von 129,7 ng/ml (97,5-
159,9). Die IGF-I Konzentration betrug bei Testende 123,1 ng/ml (78,3-157,9).

Beide Patientengruppen hatten zu Testbeginn (Patienten mit suffizientem Shunt P= 0,00963,
Patienten ohne suffizienten Shunt P= 0,04311) und Testende (Patienten mit suffizientem
Shunt P< 0,0229, Patienten ohne suffizienten Shunt P< 0,04311) signifikant niedrigere IGF-I
Konzentrationen als die Probanden.

Zwischen den Patientengruppen ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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6.6. Patientenbefragung

An alle Patienten wurden im Friihjahr 2006 Fragebdgen zu ihrem derzeitigen Gesundheitszustand

gesendet. Sieben von 17 Patienten beantworteten die Fragen.

Pat. | Geschl. | Gesund.- | Alter bei Shunt GroRe | Gewicht | GroBe | GroRe BZ BZ Diabet. Erkr. Berufl.

zustand Befr. Vater Mutter Pat. Eltern [ mell. Op. Entw.

cm kg cm cm
cavo- kein
2 \ gut 31 splenal 173 73 173 170 normal | normal | nein Myosarkom Abschl.
5 m gut 29 Linton 175 96 179 167 erhoht | erhoht | nein Realschule
7 m gut 25 Linton 180 73 170 160 normal | normal | nein keine Studium
Lehre

9 \ maBig 24 Warren 170 50 170 168 normal | normal | nein Leukamie Abitur

Splenektomie

FNH Leber
10 w mafig 32 Linton 176 67 185 164 normal | normal | nein Borelliose Realschule
Hypakusis Lehre
Ammoniak
erhoht
13 m gut 35 kein 180 70 180 162 normal | normal | nein keine Realschule
Lehre
15 m gut 28 kein 181 60 k.A. k.A. normal | normal | nein keine Studium
16 m gut 25 kein 179 65 180 162 normal | normal | nein keine Lehre

Tabelle 6: Befragte Patienten

Patient 2, weiblich, ist bei der Befragung 31 Jahre alt, wiegt 73 kg und ist 173 cm groB3. Thr
Blutzucker ist normal, sie leidet an einem Myosarkom.

Sie bezeichnet ihren derzeitigen Gesundheitszustand als gut und hat keinen Schulabschluss.

Patient 5, ménnlich, ist 2006 29 Jahre alt. Er wiegt 96 kg und ist 175 cm groB. Keine
Krankheiten. Sein Blutzucker ist erhoht (beide Eltern ebenfalls erhohter Blutzucker), ein
manifester Diabetes mellitus besteht nicht.

Seinen Gesundheitszustand bezeichnet er als gut. Er hat einen Realschulabschluss und eine Lehre

erfolgreich abgeschlossen.

Patient 7, minnlich, konnte im Alter von 29 Jahren befragt werden. Er ist 180 cm gro3 und wiegt
73 kg. Auch er bezeichnet seinen Gesundheitszustand als gut, es bestehen keine Krankheiten,

Blutzucker normal. Er hat ein Studium erfolgreich abgeschlossen.
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Patient 9, weiblich, ist 2006 24 Jahre alt Sie wiegt 50 kg und ist 170 cm groB3. IThr Blutzucker ist
normal, sie leidet an Leukdmie, es erfolgte eine Splenektomie und in der Leber finden sich
FNH's.

Ihren Gesundheitszustand bezeichnet sie als mifig. Die Schule wurde mit dem Abitur

abgeschlossen.

Patient 10, weiblich, ist 2006 32 Jahre alt. Sie wiegt 67 kg und ist 176 cm groB3. Sie hatte eine
tiefe Beinvenenthrombose, erkrankte an einer Borelliose, ist schwerhorig und hat erhdhte
Ammoniakwerte im Serum. Der Blutzucker ist normal.

Ihren Gesundheitszustand bezeichnet sie als médBig. Realschulabschluss und Berufsausbildung.

Zur Zeit besteht eine Erwerbsminderung.

Patient 13, ménnlich, ist bei der Befragung 35 Jahre alt. Er wiegt 70 kg und ist 180 cm grof3. Der
Blutzucker ist normal, seinen Gesundheitszustand bewertet er mit gut. Realschulabschluss und

Berufsausbildung.

Patient 15, ménnlich, ist 2006 28 Jahre alt, 181 cm grof3 und wiegt 60 kg. Der Blutzucker ist

normal, der Gesundheitszustand gut. Er hat ein Studium abgeschlossen.

Patient 16, ménnlich, ist ebenfalls im Alter von 28 Jahren befragt worden, 179 cm grof3 und 65 kg

schwer. Keine Erkrankungen, normaler Blutzucker. Berufsausbildung abgeschlossen.
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7. Diskussion

Unsere Patienten befanden sich wegen einer portalen Hypertension in langjdhriger
Dispensairebetreuung an der Kinderklinik der Charité zu Berlin.

Zum Untersuchungszeitpunkt waren die Patienten zwischen 10 und 23 Jahren alt und befanden
sich in guter korperlicher Verfassung.

Eine Shuntanlage war bei 14 der 17 Patienten vorgenommen worden, wobei dieser zum
Untersuchungszeitpunkt bei 12 Patienten suffizient war. Die Operation lag zwischen 8 und 18
Jahren zurtick.

12 Patienten haben Osophagusvarizen, 7 Patienten hatten Blutungsereignisse und 9 Patienten
unterzogen sich im Intervall einer Sklerosierungsbehandlung.

Wir untersuchten 17 jugendliche Patienten mit portaler Hypertension und 5 gesunde Probanden.
Die Ursache der portalen Hypertension war in 15 Fallen ein préahepatischer Block, in zwei Fallen

ein intrahepatischer.

Das Ziel unserer Untersuchungen war es festzustellen, ob und welche Verdnderungen des

Kohlenhydratstoffwechsels bei jugendlichen Patienten mit einer portalen Hypertension auftreten.

Durch die breite Einfiihrung und erfolgreiche Durchfiihrung der Sklerosierungsbehandlung, der
medikamentdsen Prophylaxe und des TIPS hat die Shuntchirurgie seit den 80er Jahren erheblich
an Bedeutung bei der Behandlung der portalen Hypertension verloren (25, 26).

Da wir Patienten mit und ohne Shunt untersuchen konnten, hatten wir die Moglichkeit die
Auswirkungen beider Behandlungsmethoden auf den Kohlenhydratstoffwechsel miteinander zu
vergleichen.

Wegen der kleinen Patientenzahl haben wir die Operationsverfahren nicht genauer differenziert.
In einer Gruppe fassten wir 12 Patienten mit einem suffizienten portosystemischen Shunt
zusammen. Zum Untersuchungszeitraum lag die Shuntanlage zwischen 6 und 18 Jahren zuriick.
In der zweiten Gruppe untersuchten wir 5 Patienten ohne suffizienten portosystemischen
Shunt. Bei drei Patienten war kein Shunt angelegt worden, bei zwei Patienten war der Shunt

insuffizient.
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Am Untersuchungstag waren die untersuchten Patienten wenigstens acht Stunden niichtern. Bei
Testbeginn wurden die Blutzucker-, Insulin-, C-Peptid-, GH-, und der IGF-I Konzentration im
Serum bestimmt.

Danach wurde den Patienten eine standardisierte Testmahlzeit verabreicht. Nach der Einnahme
der Testmahlzeit untersuchten wir in regelmifligen Abstinden Blutzucker-, Insulin- und C-

Peptid Konzentration im Serum, am Testende noch zusétzlich die GH- und IGF-I Konzentration.

Verdnderungen im Kohlenhydratstoffwechsel bei chronischen Lebererkrankungen sind schon
lange bekannt. Schon 1906 beschrieb Naunyn den Diabetes mellitus bei Patienten mit einer
Leberzirrhose.

Bei chronischen Lebererkrankungen treten zahlreiche hormonelle und metabolische
Verdnderungen mit Auswirkungen auf den Kohlenhydratstoffwechsel auf. So zeigen ca. 50% der
Patienten mit einer Leberzirrhose eine gestorte Glucosetoleranz und 30% einen manifesten
Diabetes mellitus (61).

Der Diabetes mellitus bei Leberzirrhose ist durch eine Hyperinsulinimie und periphere
Insulinresistenz gekennzeichnet. Weitere Veranderungen betreffen die erhohte Konzentration des
Growth-Hormons und ein vermindertes IGF-1 (62).

Im Kindesalter ist die Ursache der portalen Hypertension iiberwiegend extrahepatisch. So fanden
Ganguly et al 1997 bei 84% der untersuchten Kinder einen extrahepatischen Pfortaderverschluss,
Kato et al kamen 2000 zu dhnlichen Ergebnissen (63, 64).

In unserer Studie ist die Verteilung dhnlich.

Wihrend der fiinfstiindigen Untersuchung war die Blutzuckerkonzentration bei den Patienten
ohne suffizienten Shunt nach 15, 45, 60, 90, 120, 150, und 300 min signifikant hoher als bei den
Patienten mit suffizientem Shunt und nach 60 min signifikant héher als bei den Probanden.

Die Patienten mit suffizientem Shunt hatten dagegen nach 0, 15, 45 und 75 min im Vergleich
mit den Patienten ohne suffizienten Shunt eine signifikant erhohte Insulinkonzentration.

In allen drei Gruppen war der Verlauf der C-Peptidkonzentration im Untersuchungszeitraum

gleich, so dass Unterschiede bei der Insulinproduktion ausgeschlossen werden konnen.
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Bei der prihepatischen portalen Hypertension ist der physiologische Weg des Insulins durch die
Pfortader gestort.

Lewis et al verglichen die Insulinwirkung bei portalvendser Sekretion mit peripherer Insulingabe.
Hier zeigte sich eine hohere Insulinkonzentration bei der peripheren Gabe durch die fehlende first
pass extraction des Insulins bei portaler Sekretion. Ebenso war bei der peripheren Insulingabe die
GH-Konzentration erhoht (65).

Shishko et al verglichen beim insulinabhéngigen Diabetiker die Wirkung von peripherer
Insulininfusion mit der portalvendsen Insulingabe. Hier fanden sich in beiden Gruppen nach der
Behandlung deutlich niedrigere Konzentrationen von Lactat, Pyruvat, Alanine, Cortisol und

Growht Hormon, jedoch normalisierten sich die Werte nur in der portalvendsen Gruppe (66).

Carpentier et al verglichen 2001 pankreastransplantierte Patienten. Bei einer Gruppe war die
Pankreasvene mit dem Portalsystem anastomosiert, in der anderen Gruppe war eine zentrale
Anastomose angelegt worden. Die Patienten mit zentraler Anastomose hatten eine zweifach
erhohte Insulinkonzentration als die mit einer Anastomose in das Portalsystem. AuBerdem

entwickelte sich eine periphere Insulinresistenz (67).

Diese Ergebnisse beim insulinpflichtigen Diabetiker und bei den transplantierten Patienten mit
zentraler Anastomosierung der Pankreasvene sind durchaus auf Patienten mit einer prahepatisch
bedingten portalen Hypertension iibertragbar, denn in beiden Fillen gelangt das Insulin nicht
primir in ausreichender Menge iiber die Pfortader in die Leber.

Beim Diabetiker wird das Insulin subcutan injiziert und gelangt so gleich in den groBen
Kreislauf, bei der prihepatischen portalen Hypertension gelangt das Insulin unter Umgehung der
Pfortader und der Leber in den Kreislauf.

In beiden Fillen fehlt die wichtige erste Passage durch die Leber, wo ca. die Hélfte des Insulins

verbraucht wird (51, 68).

Der Muskel nimmt unter Einwirkung von Insulin Glucose aus dem Serum auf und kann es in
Glykogen umwandeln. Da das Muskelgewebe keine Glucose-6-Phosphatase enthilt, kann es
diese nicht in Glucose umwandeln und in das Serum abgeben (69).

Eine mogliche Ursache fiir die erhohte Blutzuckerkonzentration der Patienten ohne suffizienten

Shunt wire eine verminderte Wirkung des Insulins in der Peripherie.
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Bei der Leberzirrhose entwickelt sich in ca. 20 % ein manifester Diabetes, der als Leberdiabetes
als komplett erworben gilt. Dabei handelt es sich um einen kontinuierlichen Prozess, der bei
zundchst nicht gestorter Glucosetoleranz mit einer erheblichen peripheren Insulinresistenz
beginnt (70). Untersuchungen von Petrides et al 1991 (71) zeigen, dass auch allein die portale
Hypertension ohne Zirrhose zu einer peripheren Verminderung der Insulinwirkung fiihrt.
Letzteres jedoch ohne die hemmende Wirkung des Insulins auf die Glucosefreisetzung der Leber
zu beeinflussen.

Bei beiden Patientengruppen fanden wir im Vergleich zu den Probanden signifikant niedrigere
IGF-1 Konzentrationen.

Die GH Konzentrationen der Patienten mit suffizientem Shunt waren zu Untersuchungsbeginn
und nach Glucosebelastung signifikant hoher als die der Patienten ohne suffizienten Shunt, nach
Glucosebelastung auch signifikant hoher als bei den Probanden.

Menon et al untersuchten 2005 in einer prospektiven Studie 30 Kinder mit einer extrahepatischen
portalen Hypertension. Sie fanden bei Kindern, die sich von 1999-2002 einer Shuntanlage
unterzogen hatten postoperativ einen signifikanten Anstieg des GH-Spiegels (72).

Chronische Lebererkrankungen sind nach Untersuchungen von Holt et al assoziiert mit GH
Resistenz. Sie fanden hohe Konzentrationen von zirkulierendem GH und eine verminderte IGF-1
Konzentration. Die GH Resistenz beginnt schon in einem frithen Stadium der Lebererkrankung
und verschlechtert sich mit Progression der Erkrankung (73).

Jeffocoat untersuchte 2002 die Folgen einer GH Behandlung. Er fand erh6hte Konzentrationen
von Insulin, Insulinresistenz und eine gestdrte Glucosetoleranz bis hin zum manifesten Diabetes
mellitus (74).

GH und IGF-I spielen eine grofle Rolle bei der Glucosehomoeostase. Hohe Konzentrationen des
GH fiihren zu einer peripheren Insulinresistenz, die durch IGF-1 wieder antagonisiert werden
kann (75).

Yakar et al untersuchten die Folgen eines IGF-1 Mangel an Mausen ( 75% reduziertes
zirkulierendes IGF-1). Die Versuchstiere zeigten einen gestorten Glucoseabbau nach
Insulininfusion und eine deutlich erhohte Insulinkonzentration im Serum. An der Muskulatur
zeigte sich eine verminderte Antwort am Insulinrezeptor. Nach Behandlung mit IGF-1
verbesserte sich die Insulinsensitivitdt am Muskel und der Insulinspiegel konnte gesenkt werden.
Es zeigt sich also die Bedeutung des zirkulierenden IGF-1 fiir die Glucosehomeostase (76).

Bei der Entwicklung der GH Resistenz und der daraus resultierenden peripheren Insulinresistenz
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ist die gestorte portale Insulinsekretion von entscheidender Bedeutung.

IGF-1 liegt zum Teil an ein Bindungsprotein IGFBP-1 gebunden vor. Dieses Protein wird ebenso
wie IGF-1 in der Leber synthetisiert.

Nur das ungebundene IGF-1 hat eine biologische Aktivitdit am Muskelrezeptor. Insulin hemmt

die Synthese des IGFBP-1 in der Leber und erh6ht damit das freie IGF-1(77).

Auch Patricia et al beschreiben 1996 die Abhéngigkeit der IGF-1 Antwort auf die GH

Ausschiittung von der Konzentration vom portalen Insulin (78).

Bei der extrahepatischen portalen Hypertension existiert also eine portale Minderversorgung der
Leber mit Insulin. Dadurch wird das GH-Signal nicht mit einer ausreichenden IGF-1
Ausschiittung beantwortet. Das negative Feedback der IGF-1 Konzentration auf die GH
Sekretion ist dadurch gestort, die GH-Konzentration ist erhoht. Diese hat einen entscheidenden

Anteil an der Entstehung einer peripheren Insulinresistenz.

Mit groBer Wahrscheinlichkeit ist also eine periphere Insulinresistenz die Ursache fiir die erhohte

Blutzuckerkonzentration in der Gruppe der Patienten ohne suffizienten Shunt.

Die Patienten in der Gruppe mit suffizientem Shunt zeigen normale Blutzuckerkonzentrationen
und eine Hyperinsulindmie.

Beim ersten “Durchlauf” des Insulins extrahiert die Leber 40-60% Insulin (79). Auch wenn der
Blutfluss durch die Leber bei der extrahepatisch bedingten portalen Hypertension stark
vermindert ist, ist jedoch ein portaler Blutfluss vorhanden. Socha et al untersuchten den portalen
Blutfluss bei 59 Kindern mit prédhepatischem Block und portaler Hypertension. Sie fanden ein
Verhiltnis des portalen Blutflusses zur Gesamtdurchblutung der Leber von 22%, gegeniiber 57%
in der Kontrollgruppe (80).

Die Ursache der Hyperinsulindmie muss also in den verdnderten Stromungsverhéltnissen nach
der Shuntanlage zu suchen sein.

Allen Shunts ist eine Drucksenkung im portalen GefiaBBsystem gemeinsam. Gleichzeitig wird ein
grofBer Teil des Blutes an der Leber vorbeigeleitet.

Stefankova et al haben 2002 22 Patienten vor und nach Anlage eines transjuguldren

portosystemischen Shunts untersucht. Kurz nach Anlage des TIPS kam es zu einem Anstieg der
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Insulinkonzentration. Die C-Peptidkonzentration blieb unverdndert (81).

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Williamson et al. Sie legten bei Ratten porto-cavale
Umgehungskreisldufe an. Danach kam es zu einer Hyperinsulindmie und Insulinresistenz (82).
Miles et al anastomosierten die Pankreasvene bei Hunden mit der Vena cava und erzeugten
hierbei eine Hyperinsulindmie. Die Aktivitit am Insulinrezeptor der Muskulatur war deutlich

vermindert (83).

Durch die fehlende first pass Extraktion des Insulins in der Leber kommt es nach Schaffung eines
Umgehungskreislaufes zu einer Hyperinsulindmie. Diese gestattet den Patienten mit suffizientem
portosystemischen = Shunt trotz der  peripheren Insulinresistenz  eine  normale

Blutzuckerkonzentration im Serum zu halten (84, 68).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es bei jugendlichen Patienten mit einer portalen
Hypertension bei prahepatischem Block zu Verdnderungen im Kohlenhydratstoffwechsel kommt.
Urséchlich scheint der unphysiologische Weg des Insulins unter Umgehung der Pfortader zu sein
und damit der fehlende oder zumindest deutlich verminderte primire Durchfluss des Insulins
durch die Leber.

Hierdurch kommt es schon frithzeitig zu einer Insulinresistenz, die sich durch die mangelnde
IGF-1 Antwort auf die GH-Sekretion und auf das gestorte negative Feedback der GH-IGF-1
Achse erkldren lasst.

Die Patienten mit funktionierendem Shunt koénnen die periphere Insulinresistenz durch eine
Hyperinsulindmie ausgleichen, da bei ihnen die first-pass-extraction bei den durch den Shunt
verdnderten Stromungsverhéltnissen fehlt oder zumindest deutlich vermindert ist.

Unter giinstigen Voraussetzungen konnen die physiologischen Stromungsverhiltnisse zum
Beispiel durch einen mesentericoportalen Rex-Shunt wiederhergestellt und damit auch die
Ausbildung eines Diabetes mellitus vermieden werden.

Medikamentds konnte eine Behandlung mit IGF-1 der peripheren Insulinresistenz

entgegenwirken (76, 78).

Yuse et al fanden 2004 nach Untersuchungen an 19 Kindern mit portaler Hypertension
signifikant niedrigere IGF-1 Werte im Vergleich zu den Probanden. Klinische Manifestationen

im Langenwachstum waren nicht zu verzeichnen. (85)
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Die Patienten wurden 2006 schriftlich zu ihrem Gesundheitszustand befragt.

Die Riickantwort der Patientenbefragung zur somatischen und psychischen Befindlichkeit 15
Jahre nach den durchgefiihrten Datenerhebungen zum Kohlenhydratstoffwechsel war schlecht
(41%). Sechs von sieben Patienten gaben keine Probleme im KH-Stoffwechsel im 3. und 4.
Lebensdezenium an. Ein Patient gab eine familidre diabetische Stoffwechsellage an.

Trotz des frithkindlichen Handycaps und unterschiedlichster therapeutischer Maflnahmen (mit
und ohne funktionierenden Shunt; konservativ) scheint sich die Lebensqualitidt von Menschen mit
prihepatischem Block im Altersgang nicht von der gesunden Population zu unterscheiden.

Unter Einschriankung der kleinen Fallzahl scheint fiir den einzelnen Patienten jede therapeutische

MalBnahme eine individuelle interdisziplindre Entscheidung zu sein.
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8. Zusammenfassung

Der Zusammenhang zwischen chronischen Lebererkrankungen und einer gestorten
Glucosetoleranz bis hin zum manifesten Diabetes mellitus im Erwachsenenalter ist bekannt.

Ahnliche Verinderungen bei Patienten mit einer portalen Hypertension aufgrund eines
frithkindlichen prihepatischen Blockes und nachfolgend durchgefiihrter Shunt-Operation sind

bisher nicht untersucht worden.

Fir die Planung und Optimierung der Behandlung dieser Patienten im Jugend- und
Erwachsenenalter im hepatologischen Dispensaire erschien es uns sinnvoll zu priifen, ob auch
hier Stérungen im Glucosestoffwechsel vorliegen und welche Pathogenese diesen mdglichen

Veranderungen zugrunde liegt.

Wir untersuchten in einer prospektiven Studie das Verhalten von Blutzucker, Insulin, C-Peptid,

GH und IGF-1 im Serum vor und nach einer definierten Testmahlzeit.

Zum Untersuchungszeitpunkt war bei 12 Patienten ein funktionierender Shunt nachweisbar
(Patientengruppe mit suffizientem Shunt).

Zwei Patienten mit nicht funktionstiichtigen portosystemischen Anastomosen und drei Patienten
ohne Shuntoperation wurden zur Patientengruppe ohne suffizienten Shunt zusammengefasst.

Die Vergleichsgruppe bestand aus fiinf gesunden Probanden im Alter von 24 bis 27 Jahren.

Nach der Einnahme der Testmahlzeit wurden in regelmiBigen Abstinden Blutzucker-, Insulin-
und C-Peptid Konzentration im Serum, am Testende noch zusétzlich die GH und IGF-I

Konzentration untersucht.

Wihrend der fiinfstiindigen Untersuchung war die Blutzuckerkonzentration bei den Patienten
ohne suffizienten Shunt nach 15, 45, 60, 90, 120, 150, und 300 min signifikant h6her als bei den
Patienten mit suffizientem Shunt und nach 60 min signifikant héher als bei den Probanden.

Die Patienten mit suffizientem Shunt hatten dagegen nach 0, 15, 45 und 75 min im Vergleich

mit den Patienten ohne suffizienten Shunt eine signifikant erhdhte Insulinkonzentration.
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In allen drei Gruppen war der Verlauf der C-Peptidkonzentration im Untersuchungszeitraum
gleich, so dass Unterschiede bei der Insulinproduktion ausgeschlossen werden konnen.

Eine mogliche Ursache fiir die erhohte Blutzuckerkonzentration der Patienten ohne suffizienten
Shunt wire eine verminderte Wirkung des Insulins in der Peripherie.

Bei beiden Patientengruppen fanden wir im Vergleich zu den Probanden signifikant niedrigere
IGF-1 Konzentrationen. Die GH Konzentrationen der Patienten mit suffizientem Shunt waren zu
Untersuchungsbeginn und nach Glucosebelastung signifikant hoher als die der Patienten ohne

suffizienten Shunt, nach Glucosebelastung auch signifikant hoher als bei den Probanden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es bei jugendlichen Patienten mit einer portalen
Hypertension bei prihepatischem Block und mit funktionierendem Shunt zu Verénderungen im
Kohlenhydratstoffwechsel kommt.

Urséchlich scheint der unphysiologische Weg des Insulins unter Umgehung der Pfortader zu sein
und damit der fehlende oder zumindest deutlich verminderte primire Durchfluss des Insulins
durch die Leber. Hierdurch kommt es schon friihzeitig zu einer Insulinresistenz, die sich durch
die mangelnde IGF-1 Antwort auf die GH-Sekretion und auf das gestorte negative Feedback der
GH-IGF-1 Achse erkldren ldsst. Patienten mit funktionierendem Shunt konnen die periphere
Insulinresistenz durch eine Hyperinsulindmie ausgleichen, da bei ihnen die first-pass-extraction
bei den durch den Shunt verdnderten Stromungsverhéltnissen fehlt oder zumindest deutlich
vermindert ist.

Die Lebensqualitidt von Patienten mit frithkindlicher portaler Hypertension bei prahepatischem
Block scheint sich im 3.-4. Dezenium mit und ohne operative therapeutische MaBBnahmen nicht

von der Normalpopulation zu unterscheiden.
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Blutzucker mmol/I

BZ|BZ |(BZ |BZ |BZ |(BZ |(BZ |[BZ (BZ |(BZ ([BZ |BZ |BZ |BZ
0 |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 |13
Gruppe 3
3,4139 |29 |45 |39 |41 |42 |33 |34 |34 |26 |3,7 |33 |17
16|33 |3,2 |23 [2,2 [2,7 |29 (2,0 |20 {20 |23 [2,6 [3,0 [3,2
48|54 16,9 |39 |38 |54 |48 |46 |49 |45 140 (26 |42 |39
25(3,7 |38 |35 (2,2 |21 (2,7 |22 |28 |32 |28 |25 |32 |29
3,5/43 |35 |31 |30 [57 |26 |41 |31 |31 |40 [3,7 [32 |17
Gruppe 1
01 3,740 14,1 143 |42 |36 |35 |3,7 |37 |37 129 |31 |31 |27
02 3,3/3,1 |35 |30 |33 |2,7 |29 |32 |35 |26 |2,7 |30 |39 |23
03 3,740 14,1 143 |42 |36 |35 (3,7 |3,7 |3,7 129 [3,1 |31 |27
04 3,812,533 |47 |33 |12 |25 |34 |35 |20 |25 |2,7 |23 |34
05 3,341 |51 |39 |46 |53 |36 |35 |30 |33 |23 (3,7 |14 |3,0
06 4,6/3,5 |55 |6,7 |6,2 140 |35 |47 |49 |38 |34 |31 |37 |21
07 3,6/58 |33 |3,2 |32 |35 |43 |36 |2,7 |22 |31 |23 |27 |23
08 3,943 |48 |49 16,2 160 |36 |3,7 |29 |59 |31 |38 |36 |34
09 4,1/5,2 |41 |30 |43 |34 |45 |34 |51 |50 |23 |31 |33 (21
10 3,740 14,1 143 |42 |36 |35 |3,7 |3,7 |3,7 |29 [3,1 |31 |27
11 28(32 |38 |44 |31 |23 |2,3 |38 |34 |46 |32 |31 |2,7 |24
12 4,139 |36 |45 |33 [3,8 |40 |42 |44 |35 |33 |35 [43 |37
Gruppe 2
13 50/5,0 |50 |6,7 |6,7 |56 |55 |51 |54 |49 |33 |42 |47 |47
14 3,7/50 |75 |87 |84 |88 |7,8 |65 |79 |68 |39 |65 |78 |61
15 6,8/45 |51 |6,7 |64 |40 |43 |42 |41 |36 |31 |33 |25 |37
16 4,4155 12,5 148 |53 |39 |45 |45 |41 |42 |29 [2,7 |38 |42
17 50/50 |50 |6,7 |6,7 |56 |55 |51 |54 |49 |33 |42 |47 |47
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Insulin ulF/mi

Insulin | Insulin 1 | Insulin 2 | Insulin 3 | Insulin 4 | Insulin 5 | Insulin 6 | Insulin 7 | Insulin 8 | Insulin | Insulin | Insulin | Insulin | Insulin

0 9 10 11 12 13
Gruppe 3

16,9/63,1 |72,6 |69,5 |60,8 |39,2 |[40,3 |21,8 |26,9 |14,7]|13,5/10,5/8,1 |8,3

13,3|38,7 |74,0 [47,8 |39,4 44,0 |[50,9 [435 |34,5 |17,9]12,7|11,2|10,8|11,9

13,9191,1 97,8 [24,0 |21,1 |49,7 [31,0 [43,2 |36,3 |26,4]14,2/11,5|9,1 |11,2

10,5/26,7 |54,9 |27,3 |20,2 |23,0 |36,9 |21,0 |19,6 |12,1|9,6 |13,7|98 |65

26,5/102,1|94,7 |55,1 |53,2 |87,9 |53,0 |70,5 |64,5 |25,3|46,2|55,2|78,4|36,9
Gruppe 1
01 12,6/6,3 14,7 1149,4/36,2 |121,7|82,0 |10,0 |68,3 |14,2|12,2|26,2|24,9|10,2
02 13,8/50,4 |85,0 [149,4|107,4/121,7(35,0 |37,9 |57,2 |35,0(/29,8/40,2|27,8|22,1
03 15,2199,6 |85,0 |347,3|325,2|255,1(143,5|49,4 |78,1 |42,0/32,2]21,3|10,2|16,8
04 10,9120,4 |85,0 [149,4|39,9 |121,7(82,0 |62,6 |68,3 |20,5/23,5]/26,2|6,5 |9,0
05 9,3 46,9 89,9 |37,8 |67,9 |106,3|23,9 |452 |54,5 |52,2|37,0/38,0/61,1)|16,8
06 14,8|18,5 |90,7 ]130,5|182,1/222,8|/132,3|117,0|122,7(55,1|27,6]45,3|35,1|18,4
07 15,3|107,3|85,7 |80.8 83,7 |114,2(/126,5|122,3|51,8 |35,9/21,1]17,1{12,0|11,6
08 154127,8 |53,4 |61,0 |79,6 |62,3 |60,7 |58,4 22,2 |14,5/16,5|7,8 |6,2 |12,2
09 149152,7 /38,4 48,2 |44,6 |55,6 [55,7 |456 |85,8 |76,3/21,3/20,2|16,1|17,6
10 14,1168,1 |166,7|360,9 121,7|/82,0 |[62,6 |91,2 |32,0/11,5/11,4/8,4 10,9
11 20,4|71,7 |97,2 |123,3/104,8|88,5 |81,3 |68,6 |57,8 |36,9|23,5/26,2|59,1|26,1
12 26,1/35,2 |128,7|85,9 |109,7|69,0 |[79,4 |71,9 |61,3 |28,1|25,5/34,8/31,6|30,3
Gruppe 2
13 9,9 (27,8 |32,9 |42,3 |35,8 |39,5 |32,0 |14,1 |21,8 |37,4|17,7|16,2|17,2|8,7
14 13,5/30,4 |66,2 |81,5 |75,7 |63,3 |[749 |746 |745 |33,9/60,4|72,2|58,3|59,9
15 11,2/50,8 |88,8 [123,0]148,0/115,5|78,1 |55,7 |58,9 [36,8|23,8/23,3|10,7|12,1
16 11,7132,7 |64,3 80,2 |95,2 |77,6 [83,1 |59,7 41,1 |31,7/50,9/13,8|10,1|11,7
17 10,9|21,7 |78,7 |58,9 [23,8 |39,7 |25,7 |51,2 |17,4 |29,6]32,7|31,1|36,1]|18,0




C-Peptid ng/ml
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Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

Peptid

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Gruppe 3

24 |79 |89 |11,3|13,7/10,7/10,8|9,7 |8,3 |51 |3,7 |30 |26 2,0

16 |34 |81 |54 |50 |43 |49 |54 |35 |19 |12 |0,8 |10 |11

25 |71 |88 |58 |14 |6,6 [6,0 |58 |6,3 |51 |3,2 |24 |2,7 |2,0

23 |43 |82 |6,1 |57 |73 |80 |7,1 |49 |31 |26 |24 |22 |19

1,7 |58 [50 |49 |35 [41 |44 |43 |51 |35 |32 |33 |50 |34
Gruppe 1
01 08 |05 |0,7 |09 |1,7 |17 |16 |08 |O,8 [0,8 |05 [0,3 |0,2 |09
02 14 |41 (70 |7,7 |92 |89 |65 |61 |78 |64 |55 |57 |49 |35
03 48 (94 116,9|15,8|21,1|19,8|17,5|/11,5|/9,9 |104|7,7 |44 |40 |31
04 o4 |08 |16 |31 /3,0 |28 (3,0 |1,7 |30 (1,7 |11 |0,8 |05 |0,3
05 1,4 |31 |6,3 |47 |58 |80 |49 |59 |54 |6,7 |59 |44 |47 |35
06 14 |1,7 (7,3 |10,7|12,7|12,7|111,4/10,5/10,4(5,9 |3,0 (4,1 |34 |21
07 24 |74 |90 |81 |84 |10,1(11,2|9,1 |59 |54 |3,7 |30 |13 |15
08 1,2 129 |52 |68 |94 |9,7 |82 |85 |57 [34 |25 |13 |12 |1,0
09 1,7 |40 |52 |56 |59 |7,2 |65 |59 |6,7 [6,8 |38 (24 |19 |15
10 21 /6,4 |13,8]15,6/17,5(14,0/20,2/17,3|10,9/4,0 |3,3 [1,7 |1,2 |12
11 19 |52 |6,2 |76 |98 |76 |7,1 |65 |56 [9,2 |64 [64 |51 |3,3
12 1,8 13,3 [4,7 |55 |5,7 |40 3,6 149 |20 |16 |1,8 |11 |16
Gruppe 2
13 0,9 |11,7 |20 |28 |3,3 |28 (2,7 |16 |20 [29 |29 |12 |10 |11
14 04 |1,2 |61 |45 |48 |90 |65 |7,2 |52 [4,7 |60 |50 |48 |49
15 1,1 |49 (9,2 |10,9/18,0/13,1/10,6/9,4 |9,3 [6,0 |50 (3,7 |2,2 |15
16 1,3 |30 |48 |56 |68 |62 |62 |54 |42 |32 |51 |1,7 |12 |3,0
17 1,7 143 |84 |86 |46 |59 |56 |6,2 |52 |52 |43 (49 |52 |45
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GH wlE/ml und IGF-1 ng/ml

IGF-10 IGF-1 13 GHO GH 13
Gruppe 3

154,7 168,7 31,6 4,7

225,5 2175 1,0 1,8

240,3 226,2 1,0 1,0

207,4 197,9 30,7 5,9

245,3 243,4 10,4 1,2
Gruppe 1
01 135,9 122,7 1,0 3,6
02 177,8 181,7 1,5 2,9
03 154,3 135,8 7,6 0,6
04 113,2 108,8 2,8 9,5
05 98,1 85,5 5,2 4.4
06 146,2 149,2 15,9 4,3
07 143,4 139,5 44,2 16,5
08 152,2 162,3 21,4 29,2
09 157,5 153,4 29,8 9,5
10 88,9 86,5 3,9 12,8
11 171,3 171,4 24,4 3,8
12 182,2 176,7 1,2 1,0
Gruppe 2
13 97,5 108,0 2,2 1,0
14 150,4 136,9 46,1 13,3
15 159,9 157,9 5,7 15
16 142,6 134,6 5,3 20,5
17 98,2 78,3 13,6 2,3
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Erklarung

»Ich, Schwarz, Elimar, erkldre, dass ich die vorgelegte Dissertationsschrift mit dem Thema:
Untersuchungen zum Kohlenhydratstoffwechsel bei Kindern mit portaler Hypertension
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