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1. Einleitung

1.1. Ubersicht Giber das Thema der Arbeit

Der Gegenstand dieser Arbeit ist die Untersuchungn vBlutzucker- und
Fettstoffwechselprozessen im  Verhéltnis zur Leb¥tion. Es wurden die
Stoffwechselprozesse analysiert sowohl von Patertei denen eine Lebertransplantation
durch Lebendspende durchgefuhrt, als auch von ileperlebendspendern, bei denen

Lebergewebe resiziert wurde.

1.1.1. Die Lebertransplantation

Seit die erste erfolgreiche orthotope Lebertramgptéon 1967 von T.E. Starzel in Pittsburgh
durchgefuhrt wurde, hat sich die Lebertransplaomatzu einer etablierten Therapie bei
verschiedenen terminalen Lebererkrankungen untediather Atiologie entwickelt.
Ursachlich war die Verbesserung der operativen aheen, der intensivmedizinischen
Betreuung und Nachsorge sowie insbesondere der msuppression. Allerdings deckt das
Organangebot nicht den Bedarburch ein erweitertes Indikationsspektrum verlangsich
trotz steigender Transplantationszahlen die Waiteazauf eine Transplantation und ein Teill
der Patienten verstirbt an ihrer Grundkrankheiyopeein geeignetes Organ zur Verfigung
steht. Aus diesem Grund wurden die Teillebertraargption und die Leberlebendspende als
alternative Transplantationsverfahren entwickeliesDist moglich aufgrund der hohen
Regenerationsfahigkeit der Leber, die in beidenpin innerhalb kurzer Zeit auf ihre volle
GroRe und die vollstandige Funktionskapazitat hegahst>'*° Limitiert werden diese
Transplantationsarten durch anatomische Variantn $penderorgans, ein technisch sehr
anspruchvolles Operationsverfahren und das Korpeche des Empfangers, welches in
einem Verhaltnis von mindestens 0,8% zur Lebergrogehen sollté? Eine
Leberlebendspende wurde erstmals 1989 in Chicagchdefiihrt, wobei die links-lateralen
Segmente Il und Il der Leber von einem erwachsefkernteil auf ein Kind tbertragen
wurden. 1993 wurde die Indikation der Leberleberdslie in Japan erstmals auf Erwachsene
erweitert und als Leberteilresektion (Hemihepatek&) rechts durchgefiihrt. Dabei wird die

rechte Leber des Lebendspenders entnommen, denmédngénger anstelle der erkrankten

! Statistik der Deutschen Stiftung Organtranspléomat verfigbar unter http://wwasade Zugriff am
10.10.2006. Die Deutsche Stiftung OrgantransplamtaDSO) ist die bundesweite Koordinierungsstéile

Organspenden nach dem Transplantationsgesetz @ 19



Leber ins Leberbett (orthotope Transplantationgesetzt und durch Anastomosierung der

Gefal3e und des Gallenganges in den Korperkreidesiffransplantierten integriert.

Die Lebendspende von Organen ist ethisch umstrittarbei einem gesunden Menschen ein
Eingriff vorgenommen wird, der ihm keinen medizetien Nutzen bringt, ihn jedoch
Gefahren aussetzt und moglicherweise zu einer Hafiten Schadigung fuhren kann. Aus
diesem Grund sind Lebendspenden in Deutschlandhddas Transplantationsgesetz von
1997 streng reglementiert. In Deutschland ist @iebertransplantation zuléassig, wenn ein
Patient unter einer lebensgefahrlichen, nicht rildkbgsfahigen und fortschreitenden
Lebererkrankung leidetDer Lebendspender muss medizinisch geeignet und den
Empfanger verwandt oder nachweislich eng perséntithihm verbunden sein. Eine nach
Landesrecht zustéandige unabhéngige Kommission ndissFreiwilligkeit der Spende
feststellen und einen Organhandel ausschlieRentibeegeordnete Aufmerksamkeit in der
Praxis der Lebendspende gilt der Gesundheit dearSpgnders, der keinen unnoétigen

Gefahren ausgesetzt werden darf.

In den letzten Jahren traten aufgrund der verbeess&rgebnisse bei den Uberlebenszeiten
der Transplantierten Komplikationen im Langzeitaaflund Sekundéarerkrankungen in den
Vordergrund des Interess&Die fiinf Jahresiiberlebensraten von Lebertrandptaen liegen
abhangig von der jeweiligen Studie bei 67 bis 82%58% Zehn Jahre nach der
Transplantation leben noch 60 bis 74,7% der Patigit"®* Eine maRgebliche Todesursache
neben leberabhéngigen Erkrankungen sind kardioléskuKomplikatione#®>% Die
kardiovaskularen Erkrankungen werden Uberwiegendinge durch eine Stérung des
Blutzuckerstoffwechsels, der zu einer erhOhten Mbtdt und Mortalitdt der Patienten nach

einer Organtransplantation filPt

1.1.2. Der Blutzuckerstoffwechsel

Der Blutzuckerstoffwechsel (Blutglukosehomoéostaka) einen zentralen Stellenwert im
menschlichen Organismus. Die Glukose ist der Hagptgelieferant des Stoffwechsels der
Zellen. Das Nervengewebe, die Erythrozyten, dageNmark und die Skelettmuskulatur
unter anaeroben Bedingungen sind auf Glukose algigei verwertbare Energiequelle
angewiesen. Die Glukose wird deshalb zur Uberbnigkwon Zeiten fehlender
Nahrungsaufnahme im Organismus als Glykogen gdsgetiaund bei Erschopfung der
Speicher in der Leber und der Muskulatur neu syisieet. Die Glukoneogenese
(Glukoseneusynthese) erfolgt aus Fettsduren, viedssfen Aminosauren und Laktat vor

allem in der Leber und in geringerem MafRRe aucteinNiere®



Der Stoffwechsel der Glukose unterliegt einer kami@iten hormonellen Regulation, welche
die Einhaltung enger physiologischen Grenzen fie duckerkonzentration im Blut

gewadhrleistet sowie die Sicherstellung der Versogguder Gewebe garantiert. Die
physiologische Blutglukosekonzentration liegt iw&tzwischen 55 und 120 mg/dl. Das Ziel
ist es, eine Balance zwischen der Glukoseproduktiater Leber und dem Glukoseverbrauch
in den Organen in Phasen von Hunger und Nahrungslofe herzustellen. Werden die
Zielgrenzwerte Uberschritten, liegt also eine Hypder Hyperglykamie vor, so fuhrt dies in
Abhangigkeit von Ausmall und Dauer der Abweichung euer Schadigung des

Organismus?

1.1.2.1. Der Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus (D.m.) ist eine weltweit hgafStorung des Blutzuckerstoffwechsels.
Er ,ist definiert als eine durch den Leitbefund afische Hyperglykdmie charakterisierte
Regulationsstérung des Stoffwechsels. Es liegt edéw eine gestorte Insulinsekretion oder
verminderte Insulinwirkung oder auch beides zugeuttd Das diagnostische Kriterium ist
die Hyperglykamie im Nuchternzustand oder zwei 8&m postprandial. Der Diabetes
mellitus wird in vier Typen eingeteilt (Typ 1 bis BDiabetesf* Bedeutsam fiir die
Gesundheitssysteme sind die Folgeerkrankungen dgrerglykdmie an Nerven und
BlutgefalRen mit Manifestation insbesondere an Auddéierren, Herz und Fuf3en, die eine
erhohte Morbiditat und Mortalitat insbesondere durkardiovaskulare Erkrankungen

bedingen.

Einen Diabetes, der nach der Transplantation ei@gans beim Transplantierten
erstdiagnostiziert wird, bezeichnet man als pasidplant Diabetes mellitus (PTDM) oder
New-Onset Diabetes (NOD). Der Begriff ist folgliancht durch die Pathophysiologie
definiert, sondern durch den zeitlichen Zusammegham einer Organtransplantation. Es
kann sich um eine Storung der Blutglukoseregulatioit absolutem oder relativem
Insulinmangel handeln. In der Literatur zur Organsplantation wird eine Haufigkeit des
NOD von 2 bis 53% beschrieb&h. Dabei werden den Studien unterschiedliche
Diabetesdefinitionen zugrunde gelegt und sehr bg&re Gruppen betrachtet, so dass eine
Vergleichbarkeit der Daten schwierig 8tAus diesem Grunde wurden im Jahre 2003
Consensus Guidelines zur Diagnose und Definitios 8D auf der Grundlage von
Expertenmeinungen formulieft. Diese Leitlinien wurden 2005 auch auf die
Diabeteserstmanifestation nach einer Lebertranslan erweitert** In den Studien zum
NOD bei Lebertransplantierten wird ein pathophysgmcher Zusammenhang der Diabetes

Genese mit verschiedenen Faktoren wie z. B. derumsomppression und der Infektion mit
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dem Hepatitis C Virus geseh&t® Welche Faktoren aber einen Patientenanteil
pradisponieren, nach einer Organtransplantatiore &tdrung des Glukosestoffwechsels
tatsachlich zu entwickeln, ist nicht genau bekannt.

1.1.2.2. Das Insulin

Eine zentrale Funktion bei der Regulation der Blukgsehomdoostase hat das Insulin. Insulin
ist ein anaboles Hormon, dass Uber eine Transtokafon Membrantransportsystemen,
Veranderungen der Genexpression und die Reguliervog Enzymaktivitaten eine
Speicherung von Glukose, Aminosauren und Fettséheeirkt sowie deren Abbau inhibiert.
Die zentralen Effekte des Insulins auf den Glukasatmolismus sind die Aufnahme von
Zuckern in die insulinabhé&ngigen Gewebe (Muskulana Fettgewebe) und die Suppression
der endogenen Glukoseproduktion in der Leber. Dsslin interagiert mit einer Vielzahl von
Hormonen und Zytokinen, die in einer sehr komplened fein austarierten Balance stehen.
Ein Wechselspiel findet unter anderen mit der Wagshshormonachse, den Ubrigen
Pankreashormonen, den gastrointestinalen Hormomam Stresshormonen und den
Fettgewebsmediatoren staft.

Insulin ist ein Polypeptid, das in def-Zellen des Pankreas gebildet wird. Sein
Synthesevorlaufer ist das Proinsulin. Aktiviert avidas Insulin durch die proteolytische
Abspaltung des so genannten C-Peptids vom Promsulilen 3-Zellen. Das Abspaltprodukt
C-Peptid hat keine bekannte biologische Wirkung dief Blutglukosehomoostase. Das C-
Peptid wird in der klinischen Medizin als laborchisoher Marker fur die korpereigene
Insulinsekretion genutzt, da biologisch aktivesulims und C-Peptid in gleichen Mengen
(aquimolar) in das Blut sezerniert werdéfi* Die biologische Aktivitat von Proinsulin auf
die Glukosehomdostase entspricht in etwa 10% dek\g von Insulin. Die Freisetzung von
Insulin erfolgt durch einen metabolischen (Glukose@ymonalen (Glukagon) oder neuronalen
(vegetatives Nervensystem) Stimulus. Die Insulimant auf z. B. mit der Nahrung
zugefuhrte Kohlenhydrate erfolgt in zwei Phasene Bdrste Phase entspricht einer
bolusartigen Insulinabgabe des Pankreas in digd@fer. In der zweiten Phase steigert sich
die Insulinabgabe langsam und bleibt bis zur Nostealing der Hyperglykamie nach
Nahrungsaufnahme bestehen. Die biologische Halbmattdes Insulins betragt ca. 5-7 min,
des Proinsulins 17 min und des C-Peptids 30 ¥hikbgebaut werden die drei Peptide zu
unterschiedlichen Teilen in der Leber und der Niere



1.1.2.3. Die Insulinresistenz

Eine Insulinresistenz bezeichnet eine vermindersealinwirkung oder Insulinempfindlichkeit
an den peripheren Organen, Muskulatur und Lebat,fihrt zu kompensatorisch erhdéhten
Blutinsulinkonzentrationen (Hyperinsulinamf@)Die Insulinresistenz bewirkt einem Circulus
vitiosus, da um eine Insulinwirkung zu erreichemmer groRere Mengen an Insulin
ausgeschuttet werden mussen. Eine Hyperinsulindatig aber zu einer Abnahme der
Insulinrezeptorendichte an den Wirkorganen, so dash grol3ere Insulinmengen benotigt
werden, die eine immer geringere Wirkung habens®i&lberbeanspruchung dgiZelle
kann zu einer Insulinsekretionsstorung des Pank{gagell-Dysfunktion) fuhren. Die
Insulinresistenz ist die Basis der so genannten|Staidskrankheit Metabolisches Syndrom,
welche durch Ubergewicht bedingt wird. Gesellt sigh der Insulinresistenz eine
Insulinsekretionsstorung des PankrgaZ éll-Dysfunktion), spricht man von der Erkrankung

des Diabetes mellitus Typ 2.

1.1.2.4. Messverfahren und Marker fur die Insubigtnz

Um eine Insulinresistenz an den peripheren OrgamenMenschen zu detektieren, gibt es
bisher kein optimales Messverfahren. Es werdenlabitzehnten eine Vielzahl von Methoden
und Modellen vorgestellt, um eine Insulinresistamd ihr Ausmall zu untersuchen. Als
,Goldstandard“ hat sich die Clamp Techfiklurchgesetzt. Dabei wird der Glukoseumsatz
wéahrend einer mittels Insulininfusion induziertenypdrinsulinamie bei Euglykdmie
gemessen. Die Menge einer variablen GlukoseinfusimrAufrechterhaltung der Euglykamie
entspricht der Glukoseumsatzrate (fir Einzelhed®mhe Kapitel 4.1.2.1., Seite 66). Eine
weitere etablierte Methode ist der intraventse GdekToleranz-Test (ivGTT) mit einer
Modeling-Analyse’> Bei der Modeling-Technik werden aus den Verlauflem Parameter
Glukose, Insulin und C-Peptid mit Hilfe eines Corgwsmodells durch den Abgleich von
gemessenen und hypothetischen  Kurvenverlaufen diesulihsensitivitat, die
Glukoseeffektivitat und die zwei Phasen fiezell-Antwort berechnet (fir Einzelheiten siehe
Kapitel 2.7., Seite 18). Dariiber hinaus existiezariache Modelle, die eine Insulinresistenz
anhand der Nuchternwerte verschiedener Parametenathematischen Formeln ausrechnen.
Zwei weit verbreitete Methoden sind der HORfAund QUICK®-Score. Sie werden aus den

Nuchternwerten fur Glukose und Insulin gebildet.

Als Marker fiir eine Insulinresistenz gelten dasifsolin®®®°

und der Fettgewebsmediator
Adiponektin!** Bei gesunder-Zellen wird Proinsulin in sehr geringem Umfang 3%)

zusammen mit Insulin und C-Peptid in die Blutbahmgegebert* Bei einer
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Insulinsekretionsstorung des Pankreas steigt dégilfam sezernierten Proinsulin und seiner
Vorlaufer im Verhaltnis zum abgegebenen Insulif®d{® Niichternblutkonzentrationen von
intaktem Proinsulin > 10 pmol/l korrelieren mit eminsulinresistenz und kardiovaskuléren

Komplikationen3’:>>#°

Adiponektin ist ein ausschlieRlich von den Feteml(Adipozyten) gebildetes Zytokif
Adiponektinrezeptoren werden auf den Leberzellezrn #Muskelzellen und defi-Zellen
exprimiert. Es supprimiert die hepatische Glukomems&™® und scheint die periphere
Insulinwirkung auf die Blutglukosespiegel zu steigeohne die Insulinlevel zu erhéhéh.
Dieser Effekt wird mit der Modulation der Insulin igBaltransduktion in der
Skelettmuskulatur durch Adiponektin Gber eine Tyrd3hosphorylation des Insulinrezeptors
in Zusammenhang gebracfi. Es vermindert ebenfalls die Lipidsynthese der Letned
verbessert den Fettsaurekatabolisffiusiedrige Adiponektin Level sind mit Insulinresisie
veranderten Blutfetten (Dyslipidamie) und Athereskke assoziiert. Adiponektin wird €in
Zell protektiver Effekt zugeschrieben. Es soll afgiapoptotisches Reagenz wirken und eine
abnorme Insulinsekretion b@Zell-Dysfunktion korrigieren konnetf® Die Synthese von
Adiponektin wird von Insulin und IGF-1 gesteigemdibei tbermafiger Nahrungsaufnahme

vermindert®® Adiponektin wirkt als Insulinsensitizer.

1.1.3. Der Lipidstoffwechsel

Eine Stérung der Insulinresistenz geht in der RegeNeranderungen einer grol3en Anzahl
weiterer Stoffwechselteilsysteme einher, die mdaoter interagieren. Ein Aspekt dieses
komplexen Systems ist der Fettstoffwechsel.

Fette (Lipide) nehmen im menschlichen Organisme$faltige Funktionen war. Zum einen
sind die Lipide unerlasslich fur den Aufbau von Meanen, zum anderen bilden sie die
Grundstruktur von Steroidhormonen, fettloslichen tawiinen und verschiedenen
Gewebshormonen (Eikosanoide). Aul3erdem sind sie wliehtigste Energiespeicher.
Gespeichert werden die Fette als Triglyzeride Jtamaim Fettgewebe. Mit der Nahrung
aufgenommene Lipide werden als Chylomikronen votastimaltrakt Gber das Lymph- und
Blutsystem zur Leber transportiert. Da Lipide ihMatur entsprechend nicht wasserldslich
sind, bendtigen sie Transportvehikel im Blut. Didgansportvehikel werden Lipoproteine
genannt und bestehen aus den Triglyzeriden und eStesin in unterschiedlicher
Zusammensetzung sowie aus Phospholipiden und Aylyteinen. Lipoproteine werden
anhand ihrer Dichte unterteilt, welche bei der &ilemtrifugation bestimmt wird. Es gibt vier

Dichteklassen, welche aufsteigend Chylomikronemy Yew density lipoproteins (VLDL),



low density lipoproteins (LDL) und high density diproteins (HDL) genannt werd®n Die
Leber spielt eine zentrale Rolle in der Produktioyd Metabolisation der Lipoproteine. Sie
reguliert ihre Synthese als auch die Degradatioon der Leber ausgehend werden die

peripheren Gewebe und das Fettgewebe mit Lipidesougt>®

1.1.4. Die Leber

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan desispidichen Organismus. Sie ist
Entgiftungs- und Ausscheidungsorgan, Substratspeiaind das wichtigste Organ des
Aminosduren- und Proteinstoffwechsels sowie insheése des Glukose- und
Lipidstoffwechsels?

1.1.4.1. Leberfunktionsmessungen

Die vielfaltigen Funktionen der Leber mit Hilfe e Messverfahrens zu quantifizieren, ist
nicht moglich. Es existieren verschiedene Leberftionktests, die aber alle nur Teilaspekte
der Leberfunktion beschreiben. Die Leberfunktiors &anzes und insbesondere ihre
Stoffwechselleistung ist aber mit keiner der bektannMethoden darstellbar. Es gibt
verschiedene Surrogatmarker, deren Interpretatioklinischen Alltag etabliert ist. So wird
die Leberschadigung anhand des Ubertritts, von #&offwgchselprozessen beteiligten
Enzymen der Leber, in den Blutkreislauf beurt&iie Hohe der im Blut gemessenen Enzyme
und ihr Verhéltnis zueinander geben einen Anhalerubie Art und das Ausmald der
Schadigung, obwohl diese so genannten Leberenzyomé neber spezifisch sind. Ublich
sind die Messung der Aspartat-Aminotransferase, Aknin-Aminotransferase, dey-
Glutamyltransferase, der alkalischen Phosphatase, Glutamatdehydrogenase und des
Bilirubins 2 Andere Parameter werden in der Leber synthetisigitgeben einen Hinweis auf
die Leberfunktion, da ihre Bildung bei krankhafterozessen vermindert ist. Gebrauchlich
sind die Bestimmung des Proteins Albumin, den Fekiales Gerinnungssystems und der
Cholinesteras®’ Um das AusmaR einer Leberzellschadigung und Fomsginschrankung
insbesondere in Hinblick auf die Uberlebenswahristicbkeit von Patienten abschatzen zu
kénnen, wurden auf der Basis dieser Parameter Bsegfassifikationssysteme entwickelt.
Weit verbreitet in der klinischen Medizin sind deores Child-Pugfi und MELD*®° (fiir
Einzelheiten siehe Kapitel 2.6.2., Seite 17).

1.1.4.2. Die Leberzirrhose

Eine Leberzirrhose ist das Endstadium chronisclebelterkrankungen. Bei einer chronischen
Schéadigung entwickelt sich eine entzindliche Fibroselche mit einer Zerstérung der

Lebergewebsstruktur einhergeht. Es bildet sich eipegrediente bindegewebige
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Umwandlung mit Untergang des Funktionsgewebes®au&ne Leberzirrhose ist eine
katabole Erkrankuntf Sie filhrt zu einem Zustand, der durch schwere Woéiszhe
Veranderungen charakterisiert ist. Leberzirrhottkaiben einen veranderten Ruheumsatz, eine
verringerte Korperfettmasse und decken ihren Egbgglarf zu einem prozentual deutlich
erhéhten Anteil aus Fett. Patienten mit einer Leidrose leiden unter einer Malnutrition,
welche durch den Verlust an Muskelmasse und Fedlgew sowie durch eine
Proteinsynthesestorung charakterisiert§f.

Bei Patienten mit einer Leberzirrhose ist eine @estGlukosetoleranz mit Hyperinsulinamie
und Insulinresistenz sehr haffi§® und liegt bei 60 bis 80%, wobei sich bei 10 bi&636in
Diabetes mellitus manifestiéit Es wurde der Begriff hepatogener Diabetes gepuigtiiese
Diabetesform als eigene Entitdt gegen andere Fornaéaugrenzen. Auch der
Lipidstoffwechsel ist bei Patienten mit einer Lebehose erheblich beeintrachtigt. Da die
Leber das zentrale Organ des Lipidstoffwechse|svestindert eine Lebererkrankung nicht

nur die Plasmaspiegel der Lipoproteine, sonderh #ue prozentuale Verteilung.

1.1.5. Stoffwechsel und Lebertransplantation

Bei einem Grossteil der Transplantationskandiddiesteht ein zirrhotischer Umbau der
Leber. Als Besonderheit bei Lebertransplantationdidaten ist folglich eine bestehende

Stoffwechselstérung der Patienten zu beriicksichtige

In einzelnen Untersuchungen ist beobachtet wordass sich die gestorte Glukosetoleranz
bei Patienten nach einer Lebertransplantation wiedemalisiert’’*8611%pyrch den
Austausch des pathophysiologischen Korrelates kamm hepatogener D.m. geheilt
werden®>'? Andererseits entwickeln einige Patienten einenbBies erst nach der
Transplantation. In einer Studie von Steinmiiller at'*' konnte anhand von
Stoffwechseluntersuchungen vor und nach der Transgion aufgezeigt werden, dass
sowohl Diabetesneumanifestationen als auch Normaalisgen der Glukosetoleranzstérung
nach einer Transplantation im selben Patientenktoligarallel auftreten. Aus einer Gruppe
von 618 Empfangern waren 56% der Patienten, dieleoil ransplantation Diabetiker waren,
ein Jahr nach der Transplantation diabetesfreiictieitig entwickelten aber 7,2% der
ehemaligen Nichtdiabetiker einen NOD im ersten guestativen Jaht™

Die Ursachen fir eine Neumanifestation eines Dexbemellitus sowie fir eine

Normalisierung des Blutzuckerstoffwechsels nachereifiransplantation sind bisher noch
nicht abschlieBend geklart. Auch die Veranderunges Fettstoffwechsels und der Proteine
Proinsulin und Adiponektin sind in diesem Zusamnagth bislang nur unzureichend
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untersucht worden. Desgleichen ist die Rolle derbete im Rahmen dieser
Stoffwechselprozesse nur ungentigend beschriebedewoDiese Fragen sind aus diesem
Grunde Gegenstand der Arbeit.

1.2. Die Ziele der Arbeit

Das Ziel der Arbeit war die Untersuchung des Glekosnd des Lipidstoffwechsels im
Verhaltnis zur Leberfunktion. Betrachtet wurden éstansplantierte und ihre jeweiligen
Leberlebendspender in einer prospektiven UntersughuDas experimentelle Design
unterschied sich von bisherigen Untersuchungenhddiec Erhebung von Ausgangswerten der
untersuchten Parameter vor der Transplantation ibret Betrachtung im Verlauf. Eine
Besonderheit des Versuchaufbaus war der direktegl®leh zwischen der Gruppe der

Transplantierten und der Spendergruppe als optim#lentrollkollektiv.
Die Auswertung konzentrierte sich auf folgende Estgllungen:

1. Es sollten Risikofaktoren fiir einen NOD charakiert und Einflussfaktoren fir eine
Wiederherstellung  einer normalen  Glukosetoleranz i beuvor  bestehender

Glukosetoleranzstérung identifiziert werden.

2. In der Gegenuberstellung der beiden Gruppenilumad Verlaufe im Vergleich sollte der
Einfluss der aktuellen Immunsuppressionsschemataf aie Pathogenese der

Glukosetoleranzstérung geklart werden.

3. In der Gegenuberstellung der Parameter der pratpen Testung zum postoperativen
Verlauf der Empfanger sollten die Entwicklungen voiGlukosestoffwechsel,
Lipidstoffwechsel, Proinsulin und Adiponektin beelertransplantierten vor und nach der

Transplantation untersucht werden.

4. In der Gegenuberstellung der Parameter der prabpen Testung zum postoperativen
Verlauf der Spender sollte der alleinige Einfluss deberfunktion auf den Metabolismus von
Glukosestoffwechsel, Lipidstoffwechsel, Proinsulimd Adiponektin analysiert werden.



2. Material und Methoden

2.1. Ubersicht tiber den Studienaufbau

Die Untersuchungen der Studienpatienten fandenniene Zeitraum von Januar 2001 bis Mai
2004 an der Kilinik fur Allgemein-, Visceral- undarsplantationschirurgie der Charité, Campus
Virchow Klinikum, Medizinische Fakultat der HumboldUniversitat zu Berlin statt. Bei den
Patientenpaaren wurden an jeweils 4 Terminen eweitgrter, intravendser Glukosetoleranztest
mit haufiger Probenentnahme (ivGTT) vorgenommengdbm Glukose, Insulin und C-Peptid im
Blut bestimmt wurden. Aus den Glukose-, Insulin-du@-Peptidwerten wurden mit dem
Softwareprogramm SAAM I, Version 1.0.2. basierend der ,minimal modeling“- TechntR
die Insulinsensitivitéat, die Glukoseeffektivitdt dindie pankreatische R-Zell-Antwort als
Parameter des Glukosestoffwechsels berechnet. &unsNiichternwerten von Glukose und
Insulin wurden aufRerdem die Insulinresistenzscbi®MA und QUICKI gebildet. An den vier
Testterminen wurden weiterhin klinische Verlaufsmaeter wie Bodyimpedanzmessung,
Medikation, Organrejektion und Komplikationen ediasowie Werte des Lipidstoffwechsels,
HbAlc, Proinsulin, Adiponektin, Parameter der Leb@md Niere untersucht. Bei den
Transplantatempfangern wurden ferner praoperativCidd-Pugh- und MELD-Score bestimmt
und die entnommenen Lebern sowie postoperativ gegma Stanzbiopsien histologisch auf
deren Zirrhose bedingten Umbau evalufert.

Abbildung 1: Die Testzeitpunkte der Studie

Evaluation LTX oder 10-Tage 6-Monate 1-Jahr
Hemihepatektomie

praoperativ OP postoperativ

2.2. Die Durchfuhrung der Lebertransplantation undder Hemihepatektomie

Die Leberlebendspendetransplantation wird im Virehdinikum seit 1999 vorgenommen. Sie
erfolgt als simultane Spender- und Empfangeropmrati benachbarten Operationssélen. Fir die
Empfanger wurde beim Organspender der rechte laglppeh resiziert. Beim Spender wurde
nach einer intraoperativen Sonographie und Chaotgngphie die Resektionslinie mittels
Elektrokauter markiert. Es wurde eine Cholezystekéodurchgeflhrt sowie das Ligamentum
hepatoduodenale prapariert. Die Durchtrennung dasenehyms erfolgte mittels CUSA,

bipolarer Pinzette, Titanklammern und Ligaturenr Bechte Leberlappen wurde nach zeitlicher
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Absprache mit der parallel ablaufenden Empfangestjp® explantiert. Die rechte Lebervene,
der rechte Gallengang und die Arteria hepaticardesbwie der rechte Pfortaderast wurden
abgesetzt. Das Resektat wurde durch diese GefaffelsmiUniversity of Wisconsin-

Konservierungslosung freigespult. Die GefalRe und @allengang des Transplantats wurden

prapariert.

Beim Empfanger wurde parallel zur Hemihepatektorh@@m Spender der Situs fur die
Transplantation vorbereitet. Dazu wurden die Lebgilge sowie der Ductus choledochus
dargestellt. Ein Femoro-axillarer-Bypass wurde #&gje Die Leber wurde aus ihrem Bett geldst
und von der retrohepatischen Vena cava abprapabertGefal3zu- und -abgange wurden nach
Klemmung der Vena cava, Vena portae und Arteriaatiegp legiert oder flr spéatere
Anastomosen vorbereitet. Die Implantation des Hepaltektomietransplantats wurde orthotop
durchgefuhrt. Die Anastomosierung der Gefal3e edolggenn immer praktikabel, in End-zu-
End Technik. Bei einigen Patienten, bei denen dikoRstruktion des Gallenganges in End-zu-
End Technik nicht méglich war, wurde eine Roux-erH¥paticojejunostomie vorgenommen.
Nach Anastomosierung der GefalRe erfolgten die &beig von arterieller und

Pfortaderdurchblutung sowie die Entfernung der ®evame!®?

2.3. Die Patienten

2.3.1. Einschlusskriterien fur die Studie

Es wurden nur Patienten untersucht, die eine eligienbebertransplantation als Lebendspende
erhalten haben, oder als Leberlebendspender vonEtgkkommission Berlin zugelassen
wurden. Sie mussten mindestens 18 und hochsten3alie alt sein und ihre schriftliche
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie geben Imal@ie Transplantationen der in dieser
Arbeit betrachteten Studienteilnehmer fanden irmirZeitraum von Januar 2001 bis Mai 2003
statt. Die Ergebnisse der Nachuntersuchungen wuldenMai 2004 fur die Auswertung

bertcksichtigt.

2.3.2. Ausschlusskriterien fur die Studie

Von den 46 in diesem Zeitraum am Virchow Klinikum orgenommenen
Leberlebendspendetransplantationen konnten 57%ahmi@n dieser Studie untersucht werden.
Die Grunde fur den Ausschluss waren das Alter daieRten (acht der 46 Empfanger waren
Kinder), eine hepatische Enzephalophatie mit sggmoder komatésem Bewusstseinszustand,
eine Katecholamin- und Dialysepflichtige kliniscHastabilitat der Patienten sowie die

Ablehnung der Studienteilnahme durch die Probanden.
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2.3.3. Die Patientenpopulation

Im oben genannten Zeitraum konnten 24 Paare uritztiah zwei Spender alleine in die Studie
einbezogen werden. Von den urspringlich 50 eingessknen Studienteilnehmern wurden 18
Spender-Empfangerpaare fur die endgultige Auswgrtoericksichtigt. Die Grinde fur den
Ausschluss der Studienteilnehmer war ein Abbruch $Seidie durch die Teilnehmer (Ein
Patientenpaar brach die Studienteilnahme nach dersplantation ab, zwei Spender nach dem
Tod des jeweiligen Empfangers.), eine Stérung dekdSestoffwechsels bei Spendern in der
Evaluationsuntersuchung (drei Patienten) oder @nifaster D.m. bei Empfangern (ein Patient).
Eine Glukosestoffwechselstdrung wurde festgelegeale Insulinsensitivitat < 2 mifrx pU* x

mi* x 10% in der Evaluationsuntersuchung des Glukose-Tolefasts!’ Ein manifester
Diabetes mellitus wurde angenommen bei NUchtermgiewerten im ventsen Blutplasma > 126
mg/d®* in der Evaluationsuntersuchung oder bei einer itsefestehenden antidiabetischen
Therapie. Bei vier Patienten traten an mindestansne Testtag Testfehler auf, die eine
Auswertung verhindeten. Diese Patientendaten wurétemplett von der Auswertung
ausgeschlossen. Zwei Empfanger erhielten zusatmladih zu einem anderen Zeitpunkt eine
Nierentransplantation. Sie wurden in der Auswertanght bertcksichtigt, da sich durch die
weitere Transplantation zu viele zusatzliche Esgfaktoren ergeben haben. Eine Spenderin, die
postoperativ eine protahierte Leberinsuffizienzwackelte, wurde in der Analyse fur den

postoperativen Verlauf ausgeschlossen.

Alle Spender wurden vor der geplanten Operation Rahmen eines standardisierten

Evaluationsprogramms griindlich untersucht und watere wesentliche Vorerkrankungen.

2.3.4. Die Immunsuppression der Empfangergruppe

Die Immunsuppression aller Organempfanger nach.eleerlebendspendetransplantation wurde
nach einem Standardschema bestehend aus PredniSatmolimus und Basiliximab-Induktion
(siehe Tabelle 1, Seite 13) durchgefuhrt. Die Tamwsmedikation richtete sich nach dem
Blutspiegel mit einem Zielwert von initial 10-15 /ng. Die Blutspiegelbestimmung erfolgte
morgens vor der Medikamenteneinnahme. Die Predmsolsis wurde, wenn immer maoglich,
innerhalb  von drei Monaten post-LTX ausgeschlicheBei Patienten mit einer
Autoimmunhepatitis wurde Prednisolon auf eine Hthmajsdosis reduziert oder das Schema um

Mycophenolatmofetil erweitert.
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Tabelle 1: Das Standardschema der initialen Immppsession

Medikamente Postoperativer Tag Dosierung
Tacrolimus 0.+ 1. 2 x 0,05 mg/kg KG
ab dem 2. Tag nach Spiegel Ziel 10-15 ng/ml
Basiliximab 1.+4. 20 mg
7 S Immunglobulin 1. 10 mg
Methylprednisolon 0. 500 + 250 mg
Prednisolon 1.-3. 1 mg/kg KG
4. 0,5 mg/kg KG
5.-7. 0,4 mg/kg KG
8. - 14. 0,25 mg/kg KG
15. - 21. 0,2 mg/kg KG
22. - 28. 10 mg/d
29. - 42. 7,5 mg/d
43. - 47. 5 mg/d
48. - 56. 2,5 mg/d
nach einer weiteren Woche abgesetzt

2.4. Der Glukose-Toleranz-Test

2.4.1. Der insulinmodifizierte intravenose Glukosé&-oleranz-Test

Zur Bestimmung der Glukosetoleranz der Patienterdevuler intravenése Glukose-Toleranz-
Test mit haufiger Probenentnahme (ivG¥T)insulinmodifiziert nach Welch et &
vorgenommen. Es wurden den Patienten insgesamtl@pr&en nach einem feststehenden
Protokoll entnommen zur Bestimmung von Glukosesulim- und C-Peptidspiegeln (siehe
Tabelle 2).

Tabelle 2: Das Protokoll des ivGTT: Zeitpunkte imMen (min) fir die Blutentnahme

Zeit (min) | -15 -10 -5 0 +2 +4 +6 +8 +10 +12 +16 +19+20

Zeit (min) | +22 +25 +27 +30 +40 +50 +60 +70 +80 +164A20 +140 +180

Zuerst erfolgten drei Vorabnahmen zur BestimmurgyBesalwertes (Zeit in Minuten -15, -10, -
15). Zum Zeitpunkt NulMinutenwurde Glukose injiziert und die Zeitmessung gesta@arauf

erfolgten Blutabnahmen in meist zwei MinutenabséindZum Zeitpunkt20 Minuten wurde
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Insulin gespritzt und in groRer werdenden Minutestéibden bis zum Zeitpunkt +180 Minuten

Blut entnommen.

2.4.2. Versuchsablauf des insulinmodifizierten inlavensen Glukose-Toleranz-Testes

Nach einer mindestens achtstiindigen Nuchternperidmbe Nacht wurde gegen sieben Uhr

morgens der Glukose-Toleranz-Test nach Protoketirdyefuhrt (siehe Tabelle 2, Seite 13).

Die Blutabnahmen erfolgten Uber eine Verweilkardis einer cubital Vene. In den Arm der
Gegenseite wurde in ein weitlumiges Gefal3 ein Bilytelaziert, ber das Glukose G 50 %
(B.Braun, D-34209 Melsungen) in der Menge 300 mgk@s$e pro kg Korpergewicht als Bolus
und Insulin (Insuman Rapid, Aventis D-65796 Bad &9d0,035 U pro kg Kérpergewicht bei
Nichtdiabetikern und 0,07 U pro kg Kdrpergewicht Déabetikern infundiert wurde. Nach der
Applikation von Glukose und Insulin wurde mit mistens 20 ml 0,9% isotoner
Natriumchloridldsung nachgespdult. Die Blutabnahmemden mit 2,6 ml Lithium-Heparin-Gel
S-Monovetten der Firma Sarstedt (D-51588 Niumbreatityenommen. Vor jeder Blutentnahme
wurden ca. 3 ml Blut mit einer Einmalspritze entmoem und verworfen, nach jeder Abnahme
mit 5 ml 0,9% isotoner Natriumchloridlésung die Kiéagespltilt. Die Monovetten wurden nach
der Blutentnahme auf Eis gelagert und nach maxin&8tunden bei 4°C zentrifugiert. Der
Plasmaulberstand wurde in EppendorfgeféaRen pipetiect sofort gemessen oder bis zur
Messung einige Tage spater bei —20°C gelagert.

Der erste Test lag kurz vor dem Transplantationster Der zweite Test wurde am 10. Tag

postoperationem durchgefihrt. Bei den allgemeineathhNntersuchungen der Patienten 6-

Monate und 1-Jahr nach der Transplantation wur@emldtte und der vierte Test ausgefuhrt.
2.5. Die Analysemethoden der Laborparameter

2.5.1. Die Bestimmung der Laborparameter

Die Serum C-Peptid-Werte (ng/ml) wurden mit dem tplegsen-Chemilumineszenz-
Enzymimmunoassay LKPES5 C-Peptid-Immulite (DPC Bianm, Bad Nauenheim, Deutschland)
gemessen. Die Insulinwerte (ulU/ml) wurden mit denkestphasen-Sandwich-
Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay LKIN5 Immulitsulm-Assay (DPC Biermann, Bad
Nauenheim, Deutschland) bestimmt. Fir beide Serutaweurde das Analysegerat Immulite
(DPC Biermann, Bad Nauenheim, Deutschland) verweeridie Serumglukose (mg/dl) wurde
mit dem enzymatischen Puffer Glucose HK-FlussigeaagGluco-quant nach der Hexokinase-
Methode und dem BM/Hitachi 917/Modular (Roche Diagfitcs, Basel, Schweiz) photometrisch

untersucht.
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An den vier Testterminen wurden weiterhin die Blette fir HbAlc (%), die Nierenwerte
Kreatinin (mg/dl) und Harnstoff (mg/dl), die Lipidéholesterin (gesamt), HDL und LDL in
(mg/dl) sowie die Triglyzeride (mg/dl), die Lebenkiionsparameter Quick (%), INR, Albumin
(g/dl) und die Cholinesterase (CHE/ kU/l), sowie dieberenzyme Aspartat-Aminotransferase
(AST/ U/, Alanin-Aminotransferase (ALT/ U/lj-Glutamyltransferase (GGT/ U/l), alkalische
Phosphatase (AP/ U/l), Glutamatdehydrogenase (GLDM) sowie Bilirubin total und
konjugiert (mg/dl) gemessen. Die Abnahmen erfolgjemeils vor dem Testbeginn in
Serumréhrchen (Sarstedt, D-51588 Numbrecht). DigtiBenung der Enzyme wurde bei 37°C
vorgenommen. Die Messungen der Laborparameter wwurden Institut fur
Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie der Chdgigklin Campus Virchow Klinikum

durchgefuhrt.

Aus den basalen Abnahmen des Glukose-Toleranz-&dstgte zusatzlich die Bestimmung von
Proinsulin intakt (pmol/l) und Adiponektin (mg/IDie Messung der beiden Parameter wurde am
Institut fur klinische Forschung und EntwicklungHE GmbH unter der Leitung von Prof. Dr.
Dr. A. Pfutzner durchgefuhrt.

2.5.2. Die Grenzwerte

Die Beurteilung der Blutglukosekonzentration beeutf der Definition des Diabetes mellitus
der 2003 International Consensus Guidlines fur Nwget Diabetes nach einer
Transplantatioft, welche der Klassifikation der ADA 1997WHO 1999 entspricht. Eine
pathologische Glukosetoleranz wurde bei Nichtekggawerten im vendsen Blutplasma von >
126 mg/dl angenommen, eine gestorte Nichterngluki®e= impaired fasting glucose) bei
Werten zwischen 110 und 126 mg/dl. Ein Diabeteditmglwurde bei Nuchternglukosewerten >
126 mg/dl oder Gelegenheitswerten sowie postpraddesten > 200 mg/dl diagnostiziert.

Die Grenzwerte fir Proinsulin intakt und Adiponekitieruhen auf den Angaben des Instituts fur
klinische Forschung und Entwicklung IKFE GmbH. Dermwerte fur Proinsulin intakt wurden
mit < 11 pmol/l angegeben. Eine Insulinresisteng tei Werten > 11 pmol/l vor. Die
Normwerte fur Adiponektin lagen fur Manner zwisct&nl0 mg/l und fur Frauen zwischen 10-

12 mg/l. Werte < 7 mg/dl galten als supprimiert @miisprachen einer Insulinresistenz.

Die Grenzwerte fir die Routineparameter basiertef @n Angaben des Instituts fur
Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie der Ch&égdin Campus Virchow Klinikum und

kénnen dem Anhang entnommen werden (siehe Seit§ XVI
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Fur einige verwendete Parameter, insbesondere ndiglinresistenzscores, existierten keine
allgemeingultigen Grenzwerte. Fir diese wurden Hilfie einer ROC-Kurven-Analyse anhand
der Evaluationswerte der beiden Patientengruppenends und Empfanger

Diskriminationswerte fir das eigene Kollektiv geleil.
2.6. Die Klassifikationssysteme

2.6.1. Die Insulinresistenz-Scores

Als einfache Insulinresistenz-Scores sind der HOM#Ad der QUICKI gebrauchlich. Beide
berechnen sich aus den Nuchternwerten fur die Blkbge und das Insulin. Grenzwerte fir die
Scores mussten anhand der eigenen Stichprobe edtmieirden. Die Resultate der Berechnung

konnen dem Ergebnisteil entnommen werden.

2.6.1.1. HOMA

HOMA st die Abkirzung fir Homeostasis model assa®#mDer Score basiert auf einem
Computer Modelf® Es setzt eine Riickkopplungsschleife zwischen basalasmaglukose- und
Insulinspiegeln voraus. In Abhangigkeit von den @&sggiegeln wird die Insulinresistenz,
basierend auf einer mathematischen Schatzung, nge$egt-° Die Richtigkeit der Schatzung
wurde anhand von Vergleichen mit anderen MethodenBestimmung der Insulinresistenz
verifiziert. Die Korrelation nach Spearman mit @éeiglykamischen hyperinsulindmischen Clamp

Technik wird mit r= 0,88 und p< 0,0001 angegeffen.

Der Score wird berechnet mit der Formel:

HOMA-IR= Gy x lp/ 22,5

Wobei G die Nuchternglukose (mmol/l) ungldas Ntchterninsulin (LU/ml) reprasentieren. Die

Zahl 22 5 ist eine Konstante.

2.6.1.2. QUICKI

Die Abkurzung QUICKI steht fir Quantitative InsulBensitivity Check Index. Die Formel fur
den Score wurde in einer Studie von Katz €¥ @nhand der Korrelation von verschiedenen
Rechenmodellen zu den Ergebnissen eines euglykidemskyperinsulindmischen Clamp und

einer ivGTT Untersuchung eines Studienkollektivsigelt.

Der QUICKI® wird aus der Formel berechnet:

QUICKI= 1 /log(lo)] + [log(Go)]

Go reprasentiert die Nuchternglukose (mmol/l) updds Nichterninsulin (uU/ml).
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2.6.2. Die Risikoklassifikations-Scores bei Lebenzhose

Die am weitesten verbreiteten Klassifikationssysterur Prognoseabschatzung von Patienten
mit einer Leberzirrhose sind der Child-Pugh-S&buad der MELD-Scoré®*#*Der Child-Pugh-
Score wurde zur Prognoseabschétzung vor einem toyeereEingriff bei Patienten mit einer
Leberzirrhose entwickelt. Die Parameter fir dier8dildung wurden empirisch ermittelt. Das
Child-Pugh-Stadium berechnet sich aus den Labampetexn Albumin (g/dl), Bilirubin (mg/dl)
und Quick-Wert (%) sowie den klinischen Paramekmnephalophathie und Aszites.

FiUr jeden dieser Parameter werden je nach Auspgagumbis drei Punkte vergeben. Anhand
der Punkte erfolgt dann eine Einteilung der Stadmm A bis C (A: 5- 6 Punkte; B: 7- 9 Punkte;
C: 10- 15 Punkte).

Tabelle 3: Die Child-Pugh-Score Kriterien

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Enzephalopathie keine - 11° - 1v°
Aszites kein leicht mittel
Bilirubin (mg/dl) <20 2,0-3,0 > 3,0
Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <28
Quick- Wert (%) >70 40- 70 <40

Die Abklrzung MELD-Score steht fur Model of End-§taliver Disease. Er wurde als
prospektives Modell zur Vorhersage des Drei-Mondterlebens von Patienten mit
Leberzirrhose entwickelt. Die Grundlage des Modd&lseine multivariate Analyse, mit der
klinische Parameter mit signifikanter Korrelation Prognosefaktoren identifiziert werden. Er
wird aus dem natirlichen Logarithmus der ParamBikrubin (mg/dl), INR und Kreatinin

(mg/dl) mit Hilfe einer komplexen Formel berechffet?®

MELD-Score Formel:
3,8 x log e (Bilirubin (mg/dl)) + 11,2 x log e (INR log e (Kreatinin (mg/dl)) + 6,4

Der Schweregrad der Lebererkrankung nimmt aucldiesem Score mit steigendem Punktwert
zu. Die Mortalitat liegt bei einem Score-Wert < einstelligen Prozentbereich, bei Werten
zwischen 20 bis 29 schon bei 20% und bei Werte@ bet iiber 70 %2

2.6.3. Die histologische Interpretation des Leberubaus

Die histologische Interpretation des Leberumbausdeunach der Klassifikation von Batts und

Ludwig® vorgenommen. Entwickelt wurde die Einteilung fig thterpretation einer chronischen
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Hepatitis unterschiedlicher Genese. Beurteilt werder Entzindungsgrad (Grading) und der
fibrotische Umbau (Staging) anhand einer semiqtiaeti Skala jeweils von Null bis Vier

reichend (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Die Kriterien fur die Klassifikation na@atts und Ludwig

Skala Grading Staging

0 Keine Aktivitat Keine Fibrose

1 Minimal Portale Fibrose
2 Mild Periportale Fibrose
3 Moderat Septale Fibrose
4 Schwer Zirrhose

Ein Grading oder Staging von Null bedeutet: Estliegine Entziindung oder Fibrose vor. Der
Schweregrad nimmt dann mit ansteigendem Zahlenwart Die Interpretation der
Leberhistologien wurde in Zusammenarbeit mit FrauRudolph, Mitarbeiterin am Institut fur

Pathologie der Charité unter Leitung von Prof. lr Dietel durchgefihrt.

2.7. Das ,minimal-model“ der Glukosekinetik

Die Glukoseeffektivitat, die Insulinsensitivitdtdidie pankreatische 3-Zell-Antwort wurden mit
Hilfe von Bergman's ,minimal-modef® berechnet. Die ,minimal-modeling Technique*
beschreibt physiologische Regelkreislaufe mit Hdfees kompartimentellen Modells. Bei der
~-minimal-model* Methode nach Bergman et al. wirce d{inetik der Plasmaglukose und des
Plasmainsulins Gber die Zeit nach GlukoseinjektronHilfe eines mathematischen Modells der

Insulinsekretion und der Glukoseverschwinderateifiem Einkompartimentmodell analysié&tt.

2.7.1. Die Grundlagen

Das ,minimal-model“ ist eine mathematische Methdd&e Pramissen sind: 1) Glukose hemmt
die eigene Produktion und bewirkt eine Steigeruagaigenen Aufnahme proportional zu seiner
Plasmakonzentratiof?.2) Insulin wirkt synergistisch auf diese Effekter d@Slukose. Und 3) Die
Insulinwirkung auf die Plasmaglukosekonzentratstrabhangig von der Insulinkonzentration in
einem Kompartiment auBerhalb des Blutplasmas, degersnnten ,remote compartmeft-.
Dieses ,remote compartment” steht fir die Beobauftudass es eine Verzégerung in der
Insulinwirkung gibt, die auf Schwierigkeiten bei rd®iffusion des Hormons durch die
Kapillarwand, Rezeptor- und Postrezeptoreffekte Uickmefihrt werden® Vereinfacht

dargestellt entspricht die Insulinkonzentrationlnterstitium dem ,remote compartment*.
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Abbildung 2: Das Kompartimentmodell des Glukoséstathsels nach Bergman et‘al.
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Das ,minimal-model” kann durch zwei Differentialgtbungen beschrieben werden:

1)
2)

dG / dt = - (g + X(1)) G(t) + p Gp
dX / dt = - p X(0) + ps (1) — Iy)

Tabelle 5: Die Definition der Variabeln des Kompam¢ntmodells des Glukosestoffwechsels nach Bergtren’

Variabeln |Definition der Variabeln

G Extrazellulares Glukose-Kompartiment / Plasma Géako

G (1) Plasmaglukosekonzentration zum Zeitpunkt t

Gp Basale Glukosekonzentration (mg/dl)

I (t) Plasmainsulinkonzentration zum Zeitpunkt t

Ip Basale Insulinkonzentration (mU/l)

X(t) Variable proportional zum Remote-Insulin und seindtirkung auf die
hepatische Glukoseproduktion und die Glukoseaufeaimperiphere Gewebe
zum Zeitpunkt t

Bo Extrapolierte hepatische Glukoseproduktion bei rei@dukosekonzentration
von O

P1 Glukose abhangige Glukoseverschwinderate und Hidrbider hepatischen
Glukoseproduktion durch Glukose

P2 Insulinelimination (Verschwinden des Insulins aesnd,remote compartment*)

P3 Insulinwirkung
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Gleichung 1 entspricht der Glukoseabnahme innersiaker bestimmten Zeit nach Glukosegabe.
Gleichung 2 beschreibt die Insulinkinetik nach Gls&injektion.

G(t) und I(t) stehen fur die Plasmaglukosekonzeiotnaund die Plasmainsulinkonzentration zu
den einzelnen Zeitpunkten (t) nach der Glukosetigak G(b) und I(b) entsprechen den basalen
Glukose- und Insulinkonzentrationen vor Glukosditim. X(t) ist eine Variable proportional
zur Insulinkonzentration im ,remote compartementtbeschreibt die Wirkung des Insulins auf
die Glukoseabnahme. pl reprasentiert die FahigHeit Glukose, die Glukoseaufnahme
unabhangig von einem Anstieg des Basalinsulingduzieren. p3 steht fur die Insulinwirkung

und p2 stellt die Insulinelimination dar.

Bei der Analyse des ,minimal-model® werden zwei vemander unabhangige Konstrukte
betrachtet: 1. Die Wirkung des Insulins auf die Haimg der hepatischen Glukoseproduktion
sowie die Insulin vermittelte gesteigerte Glukogeahhme in der Peripherie. Und 2. die Glukose
vermittelte pankreatische Insulinsekreti8rzir den 1. Teil wird die Dynamik des Zeitverlaufs
des Plasmainsulins betrachtet, der zum VerschwingerGlukose aus dem Plasma fuhrt. Das
Modell basiert auf der Annahme, dass Insulin di®m@gulatorische Wirkung der Glukose, die

Aufnahme in periphere Gewebe sowie die Hemmunghagatischen Glukoseproduktion, in

dem ,remote compartment“ nicht linear steigérDie Analyse dient der Berechnung der
Glukoseeffektivitat (§) und der Insulinsensitivitat (S(siehe Kapitel 2.7.2., Seite 21).

Fur den 2. Teil wird die Dynamik des Zeitverlauts €Glukose angesehen, der zur Induktion der
R-Zell-Sekretio® in einem linearen Zweikompartimentmod&li fiihrt. Die R-Zell-Sekretion
verlauft in zwei Phasen. Beide Phasen beginnengirichen Zeit, wobei die erste Phase
aufgrund ihrer GroRRe die Zweite Uberdeckt und dieite Phase erst nach dem Abfall der Ersten
sichtbar wird. Zur Vereinfachung des Modells wirdr das neu ausgeschittete C-Peptid als
Marker fur die Insulinsekretion betrachtet. DasterKompartiment ist als leicht zuganglich
definiert und wird durch das Blutplasma und Geweakerasentiert, in denen sich die
Konzentration von Substanzen schnell an die Blatpkpiegel angleichen. Das zweite
Kompartiment besteht aus peripheren Gewébebie erste Phaseq{) wird als bolusartige
Ausschittung (monoexponentielle Funktion) des in BeZellen des Pankreas gespeicherten C-
Peptids in das erste Kompartiment direkt nach Gakgektion angesehen. Die zweite Phase
(¢) entspricht einer Art Feinjustierung der Blutglskbomoostase und wird als C-
Peptidausschittung im Verhaltnis zur Glukosebetastoei Uberschreitung eines spezifischen
Schwellenwertes (h) angenomnigf. Sie bleibt bis zur Normalisierung der

Blutglukosekonzentration bestehen.
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2.7.2. Die Definition der ,minimal-model“ Parameter

2.7.2.1. Glukoseeffektivitat
Die Glukoseeffektivitat (§ bezeichnet die Insulin unabhangige Wirkung deuk@$e auf die

eigene Aufnahme in der Peripherie sowie die Sedissthung der Abgabe aus der Leber zur
Normalisierung des Blutglukosespiegels bei basalesulin® und wird auch Masseneffekt
genannt. Sie entspricht dem Parameteaiys den Gleichungen des kompartimentellen Modells.
Die S reprasentiert den fraktionellen Glukoseumsatz, alere Anderungen in der basalen

Insulinkonzentration vonstatten geht. Der Umsatzblei Kontrollpersonen bei 0,021 riin’

2.7.2.2. Insulinsensitivitat

Die Insulinsensitivitat ($ beschreibt die unterstitzende Wirkung des Insudinf die Hemmung
der hepatischen Glukoseproduktion und die gesteigasulin vermittelte Glukoseaufnahme in
der Peripherié® Sie wird in den Differentialgleichungen durch dtarameter / p, definiert.
Die § steht folglich fir das Verhaltnis zwischen Insulirkung und Insulinelimination. Bei
einer Kontrollgruppe wurden durchschnittliche Wera 5 x 10 min? puU* mI* gemessefy’

2.7.2.3. Pankreatische RR-Zell-Antwort

Die pankreatische 3-Zell-Antwort wird durgiund ¢ beschriebeng, wird berechnet als das
Verhéltnis der in der 1. Phase in das Komparting@ém$ abgegebenen C-Peptidmenge, welche
schon vor der Glukosegabe in den 3-Zellen gespeigrae (%), zur Glukosebelastung\G).
Dabei wird nur die jeweils neue Menge an C-Peptid Glukose bertcksichtigt. Die Sensitivitat
der 1. Phase entspricht also der Menge an InselilidPhase, die sofort nach der Glukosegabe
ausgeschiittet wirdg, entspricht einer verzdgerten exponentiellen Imswisschittung bis zu
einer Plateaubildung im Verhéltnis zur Glukosekonedion Uber einem spezifischen
Schwellenwert, misst den stimulierenden Effekt der Glukose auf@iBeptidneuausschittung

(b), welche durch die Glukosekonzentration koniediiwird.**®

Tabelle 6: Die Definition der ,minimal-model* Paragter mit Formel und Einheit

Parameter Formel Einheit
Insulinsensitivitat (S) S=p/p mint x pU*x mi* x 10*
Glukoseeffektivitat (Sg) S=p min™

1. Phase 3-Zell-Sekretior{@.) @ =Xo/ AG dimensionslos

2. Phase B-Zell-Sekretioffg) |[@=b min*
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Variabeln |Definition der Variabeln

AG Maximaler Zuwachs der Glukosekonzentration (maxemal
Glukosekonzentration — minimale Glukosekonzentratio

Xo Menge des in der 1. Phase in das Kompartiment Egaigenen C-Peptids,
welches schon vor der Glukosegabe in den 3-Zebspeajchert war

b Stimulierender Einfluss der Glukose auf die C-Rbiuausschittung

P1 Glukose abhéangige Glukoseverschwinderate und findnbider hepatischen
Glukoseproduktion durch Glukose

P2 Insulinelimination

P3 Insulinwirkung

2.7.3. Die softwaregestutzte Berechnung der ,minintanodel* Parameter

Fur die Berechnung der ,minimal-model* Parameterrdeudas SAAM II, Version 1.0.2
Programm (SAAM Institute, Seattle, WA, USAyerwendet. SAAM steht fiir Simulation,
Analysis and Modeling und ist ein Computerprogranaiaiss zur Auswertung von Daten einer

Kinetik in einem kompartimentellen Modell entwickelurde®

Auch bei der Software gestitzten Berechnung welenzwei Konstrukte unabhéngig von

einander analysiert: Fir den 1.Teil wird die Dynlardes Zeitverlaufs des Plasma Insulins als
~nput® betrachtet, der zum Verschwinden der Gluka@s dem Plasma dem ,output” flhrt.
Dabei werden aus den gemessenen Insulinwerten hgfsithe Glukosewerte berechnet. Die
berechneten und die tatsachlich gemessenen Wesggahew dann miteinander verglichen und
aus dem Grad der Ubereinstimmung, dem so genaffiiiamy, die definierten Parameter mit

Hilfe der Software bestimmt. Fir den 2. Teil siefn sich die Dynamik des Zeitverlaufs der
Glukose an, der zur Induktion der B-Zell-Sekrefiamt.*® Das bedeutet die Kinetik der Glukose
wird als ,input‘ und die darauf folgende Insulinsefton als ,output® betrachtet. Aus den

gemessenen Glukosewerten werden hypothetischenwsute berechnet und anschliel3end die

beiden Insulinkurven miteinander verglichen.

Die Prazision der geschatzten Parameter wird aldifmelle Standardabweichung ausgedruckt.
Die fraktionelle Standardabweichung entspricht Batio des Kurvenverlaufs der gemessenen
und der geschatzten Parameter, ausgedriickt in Rr&ehatzungen mit Abweichungen > 25%

wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.

Die Analyse der durch den ivGTT erhobenen Rohdatemde durch einen Untersucher

durchgefuhrt, fir den die GruppenzugehdrigkeitPiienten verblindet war.
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2.8. Die Bodyimpedanzanalyse (BIA)

2.8.1. Die Grundlagen der Kérperfettanalyse

Die Methode der Bodyimpedanzanalyse wurde entwickein mit Hilfe eines einfachen
Verfahrens die Korperzusammensetzung zu ermitzés. Prinzip der ,Single Frequency BIA®
beruht auf der Ubertragung eines elektrischen Sigfta. 50 pA) mit bekannter Frequenz auf
Kdrpergewebe. Die zwischen zwei Elektroden gemesstektrische Spannung entspricht der
Impedanz der GeweBeDie Impedanz als Wechselstromwiderstand hat dibdiiQ. Sie setzt
sich zusammen aus einem Realteil, dem Wirkwidedst@), und einem Imaginarteil, dem
Blindwiderstand (X).

Die Impedanz wird mit folgender Formel berechhiet:

Z=|Z=VR ¥ X°

Als Leiter fungieren geladene lonen. Der gemess@iderstand ist abhangig von der
Leitfahigkeit der Gewebeart. Der Widerstand von p&iflissigkeiten ist aufgrund einer hohen
Leitfahigkeit im Vergleich zu festen Koérpergewebwie z.B. Fett und Knochen oder auch Luft
niedriger® Die Impedanz wird auBerdem von der Querschnitiséizeeinflusst. Der Widerstand
ist in Gebieten mit einer groRen Querschnittsflaatie z.B. am Kdrperstamm, geringer als in
Gebieten, wie z.B. am Handgelenk, die eine kleig@uerschnittsflache aufweisémie distalen
Extremitaten tragen zusammen zu mehr als 50% zusar@korperwiderstand bei und eignen
sich deshalb besonders gut zur WiderstandsmesBamgAnteil des Kdrperstamms dagegen ist
gering?®®® Die Impedanz eines einfachen geometrischen Modeitd dabei hauptséchlich
durch drei Parameter beeinflusst: Durch die Langese Leiters und seine Konfiguration
(Leiterquerschnittsflache) sowie durch die benut8&mgnal Frequenz. Die Streuung des
elektrischen Signals ist frequenzabhardfgVerwendet man bei der Messung eine feste
Frequenz, so ist, unter der Vorraussetzung korestamtitereigenschaften des Organismus, die

Impedanz ausschliel3lich von der Leiterlange und denervolumen abhéngig.

Das weltweit am haufigsten verwendete System ist tdirapolare Messung, bei der der
elektrische Widerstand mit Gelenkelektroden Uben dd¢andgelenken und Ful3knécheln
abgeleitet wird. Ein neues, weniger aufwendigeazifsider BIA-Messung ist die Messung tber

foot-pad-elektrodes.

Das System beruht auf einer Widerstandsmessung Divexkkontaktelektroden im Bein-zu-

Bein-System. Uber die nackten FuBsohlen wird edktdbches Signal mit einer Frequenz von
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50 Hz und 50pA von einer Extremitat auf die andéyertragen. Die Ful3e haben dabei Kontakt
mit vier Druckelektroden der zweigeteilten Oberfiaceiner digitalen Waage. Es werden
simultan die Impedanz von Bein zu Bein und das Erdgpwicht gemessen. Die foot-pad-
elektrodes-Methode hat eine  hohe Impedanzkorrelatiozur  konventionellen

Gelenkelektrodenmessuig.

Die Impedanz wird nach der Messung mit bekanntatisischen Daten aus Alter, Koérpergréf3e
und Geschlecht in Korrelationen gesetzt und diefater Total Body Water (TBW), fettfreie
Masse (FFM) und Fettgehalt berechnet. Das TBW bbnret die Gesamtheit des Korperwassers.
Die fettfreie Masse setzt sich vor allem aus derskdlatur, Knochen und anderen
Korpergeweben sowie dem Korperwasser zusammen. [Betgehalt reprasentiert die
Fettgewebe des Korpers. Die Korrelation der Bodgdgmzmessung zu den gemessenen
Parametern wurde experimentell belegt; theoretisghendlagen zu diesen Zusammenhéangen

existieren bisher noch nicfit.

2.8.2. Die Kdorperfettanalyse mit der Korperfettanalysewaage von Tanita

Bei Patienten der Empfanger- und Spendergruppe emuesh jedem der vier Testtermine am
Morgen vor dem ivGTT die Parameter Total Body W&téW) in Litern (1), die fettfreie Masse
(FFM) in Kilogramm (kg) und den Fettgehalt in Prozé) des Kérpergewichts mithilfe einer
Kdrperfettanalysewaage (Tanita Corp., Tokio, Jajpken)foot-pad-elektrodes-Methode im Bein-
zu-Bein-System bestimmt. Zur Berechnung der Pammwetirden die Korpergrof3e, Alter und
Geschlecht der Patienten per Hand eingegeben. Zigkatwurde der Body Mass Index
berechnet, der aus dem Quotienten der Koérpergride Quadrat im Verhaltnis zum
Kdrpergewicht gebildet wurde. Die Studienteilnehrbetraten die Waage barfuss und nur leicht

bekleidet. Sie waren seit mindestens acht Stundentern.

2.9. Die Statistikanalyse

Die Daten der Statistikanalyse wurden als MittetwerStandardabweichung (SEM) oder als
Median mit Quartilen 25-75% (IQR) angegeben. Aufgider geringen Fallzahl wurden die
statistischen Tests nicht-parametrisch durchgeflulAtte Zeitpunkte wurden gleichwertig

miteinander verglichen.

Die Feststellung von Diskriminationswerten fir dasersuchte Patientenkollektiv erfolgte durch
die Berechnung von ROC-Kurven. Dafur wurden auf@earndlage der Evaluationswerte beider

Gruppen die Sensitivitat und Spezifitat fur die YWeeines Parameters analysiert. Anhand der
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hochsten Summe aus Sensitivitdt und Spezifitdt &inen Parameter wurde der
Diskriminationswert festgelegt.

Die statistische Auswertung der Kurvenverlaufe @éskose-Toleranz-Tests erfolgte mit einer
multivariaten zweifaktoriellen Analyse fur Wiedethingsmesssungen (1. Faktor: Messminuten
30-100 min, 2. Faktor: Testzeitpunkte). Angegebande der p-Wert fir den Vergleich der
Testtage. Die klinischen Parameter wurden mittéteremultivariaten nicht-parametrischen
Analyse fir Wiederholungsmessungen (MANOVA) mit Eskauf die Unterschiede in den
Gruppen (Spender versus Empfanger) fir den postbpen Verlauf analysiert (1 Faktor:
Gruppe Spender/Empfanger; 2 Faktor: Zeit Testzek{g 10-Tage, 6-Monate und 1-Jahr).
Angegeben wurde das Signifikanzniveau des Gruppersghieds. Die univariaten Analysen
der Parameter zum Vergleich einzelner Testzeitmunkirden gegeneinander mit dem Test nach
Wilcoxon fur abhangige Gruppen und mit dem Mann-Wy-U-Test fur unabhangige Gruppen

berechnet.

Korrelationen wurden mit dem Korrelationskoeffiziem nach Spearman analysiert. Korreliert
wurden Parameter des Testzeitpunktes Evaluatioar Ufinbeziehung der Messwerte beider
Gruppen. Fur die Evaluierung von Zusammenhangenschen Parametern der drei
postoperativen Untersuchungszeitpunkte wurden diechselwirkungen zwischen den
Parametern betrachtet. Nach Normierung der Wertetereinander wurden die

Wechselwirkungen der Parameter wéahrend der Zeit emiter zwei-faktoriellen nicht-

parametrischen MANOVA-Analyse fir 2 Wiederholundgsgéaen (1. Faktor: Parameter, 2.

Faktor: Zeit: postoperativer Verlauf) berechnet.

Multiple Testungen wurden nach der Methode von Boohi-Holm adjustiert.

2 Eine Adjustierung nach Bonferroni-Holm wird angewety um eine Summation desFehlers zu vermeiden.
Dafur werden die p-Werte nach ihrer Gré3e sortegonnen wird mit dem kleinsten Wert. Um eine 8ilganz
zu erreichen, muss der kleinste p-Wert einer mleliprestung kleiner sein a8 n (n= Anzahl der Testungen).
Ublicherweise wird eim < 0,05 verwendet. Der nachst groRere Wert mussekdsein als/ n-1. Das tibernéachste p
muss kleiner sein ak&/ n-2 und so geht es weiter big p a. Sollte vor Erreichen der n-Zahl der durchgefirte
Testungen ein p-Wert gréRer als der entsprechedijdisteerte p-Wert sein, so gilt dieses p und alksteven p in

aufsteigender Reihenfolge als nicht signifikant.
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Tabelle 7: Die Grenzwerte fur die Adjustierung n@dnferroni-Holm:

Anzahl | Grenzwerte in aufsteigender Reihenfolge il\bhéngigkeit von der Anzahl (n)
der Testungen: p <

n=1 0,05

n=2 0,025 0,05

n=3 0,0167 0,025 0,05

n=4 0,0125 0,0167 0,025 0,05

Statistische Unterschiede wurden als signifikaritifiden wenn der p-Werp) < 0,05 ist. Das
Signifikanzniveau wurde bis drei Stellen hinter démmma angegeben. Berechnungen wurden
mit SPS&] (Version 13) und SAS (Version 8.1) Software durchgefiihrt. Die Berechyem
erfolgten in Zusammenarbeit mit den Mitarbeiteris @omathematischen Instituts der Charité
Berlin sowie den ehemaligen Mitarbeitern Hrn. PExf. Wernicke und Fr. Dr. Wegener.
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3. Ergebnisse

3.1. Die Patienten

3.1.1. Der Testtag

Der Evaluationstest lag bei den Spendern 3,5 (IQR2 1,0-18,8) und bei den Empfangern 2,5
(IQR 25-75: 1,3-16,5) Tage vor dem Transplantatermsin. Der 10-Tages-Test musste bei
einem kleinen Teil der Spender aus organisatonsclBinden (Entlassung aus dem
Krankenhaus) schon am 9. Tag postoperationem deifighg werden. Im Mittel wurde aber am
10. Tag getestet (IQR 25-75: 9,0-10,0). Bei Empé&ingdie in den ersten zehn Tagen aufgrund
einer Abstol3ungsreaktion tber drei Tage eine Mpthynisolonkurzinfusion (3 x 500 mg i.v.)
erhalten haben, wurde der Test um eine Woche nachladzten Methylprednisolongabe
verschoben. Ebenso wurde bei operativen Revisiao&grund des Postaggressionsstoffwechsels
die Glukose-Toleranz-Testung um sieben Tage natkrhverlegt. Die Empfangergruppe wurde
im Mittel am 11. postoperativen Tag getestet (I(ER78: 10,0-15,0). Der dritte und vierte Test
wurden im Rahmen der allgemeinen Nachuntersuchungedurch die
Lebertransplantationsambulanz 6-Monate sowie 1-Jakch dem Transplantationstermin

durchgefuhrt.
3.1.2. Die Patientenpopulation

3.1.2.1. Die Spendergruppe

Die Spendergruppe bestand aus 18 Patienten ohnengéi der Glukosetoleranz im ivGTT der
Evaluationsuntersuchung. Die zehn Frauen und aciringr waren mit den Transplantierten
verwand oder hatten eine enge personliche Beziehbiepen der Spender sind Kinder, flnf
Geschwister, vier Ehepartner und einer war einried der Transplantatempfanger. Ein

Spender war mit dem Empfanger verschwagert.

3.1.2.2. Die Empfangergruppe

Die Empfangergruppe setzte sich aus 18 Patienigpers mannlichen und elf weiblichen, ohne
manifesten D.m. zusammen. Als Grunderkrankung umdlkation flr eine Transplantation
hatten zwolf Patienten eine Leberzirrhose: Fiunfyaufd einer Virushepatitis (n=3 HCV, n=2
HBV; bei 4 Patienten mit HCC), sechs wegen eindrithiutoxischen Genese und einer durch
eine Autoimmunhepatitis. Die Ubrigen Patientenefittan einer Primar sklerosierenden
Cholangitis (n=3, bei 2 Patienten mit Klatzkin-Tutceiner Primar billaren Zirrhose (n=1),

einem Klatzkin-Tumor (n=1) und einem Budd-Chiaryn8rom (n=1).
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Tabelle 8: Die klinischen Daten der Patientengruppe

Parameter Spender (n=18) Empfanger (n=18)
Alter (Jahren) 39(31-54) 52 (42-55)
Méanneranteil (%) 8 (44%) 7 (39%)
Child-Pugh Stadium 8,0(5,5-11,8)
MELD-Score 11,4(6,2-16,0)
Histologie der explantierten Leber

Staging 4,0(4,0-4,0)

Grading 3,0(2,0-3,0)
Komplikationen
(im 1. postoperativen Jahr gesamt) 7 (39%) 12 (67%)
davon: Retransplantation 1 (6%)

Tot 0 (0%) 4 (22%)

Rejektionen 9 (53%)
NOD 1 (6%)

Angaben als Median mit Quartilen (25-75) oder Anzah(%)

3.1.3. Komplikationen in der Empfangergruppe im ergen postoperativen Jahr

In der Empfangergruppe verstarben in den ersterf Mdanaten nach der Lebertransplantation
vier Patienten. Ein Empfanger wurde aufgrund eindgralen Nichtfunktion der Spenderleber
retransplantiert und verstarb am 19. postoperafiagnan einer Hirnblutung. Die Todesursachen
der anderen drei Patienten waren ein hamorrhagis€lobock nach akuter Blutung der
Leberarterie, eine Leberinsuffizienz aufgrund eirsehweren HCV-Reinfektion sowie ein
inoperables Rezidiv eines cholangiozellularen Kaomis bei einer R1-Resektion. Sie verstarben

an den postoperativen Tagen 39, 93 und 341.

Als weitere Komplikationen traten in der Empfangeppe auf: Galleleckagen (n=6),
Nachblutungen (n=4), eine Cholangitis (n=2), einag€hulcusperforation (n=1), ein Cushing
Syndrom (n=1), eine Narbenhernie (n=2) und HCV Réie bei allen drei Patienten mit einer
HCV-Infektion als Grunderkrankung. Da einige Pakienmehrere Komplikationen erlitten, oder
diese Ursache fur ihren Tod waren, stimmte die Ahzker Empfanger mit Komplikationen

nicht mit der n-Zahl der einzelnen Erkrankungenréime Operative Eingriffe aufgrund von

Komplikationen mussten bei sieben Patienten derf&ngergruppe durchgefihrt werden, von

denen zwei Patienten im weiteren Verlauf verstarben
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3.1.4. Komplikationen in der Spendergruppe im erste postoperativen Jahr

Drei Spender entwickelten in den ersten postopenatifagen nach der Hemihepatektomie ein
Galleleck. Die Galleleckagen konnten mittels kowaBver Therapie zur vollstandigen

Ausheilung gebracht werden. Bei einem Patienten kesnaufgrund von anatomischen
Besonderheiten zu einer Durchblutungsstérung diebersegmentes, die durch einen Anstieg
der Leberenzyme ohne Leberfunktionsbeeintrachtiggegennzeichnet war. Ein weiterer
Spender erlitt einen Lagerungsschaden des linkemear wahrend der Operation. Unter
intensiver physiotherapeutischer Betreuung konrftewdicherweise eine restitutio at integrum
erreicht werden. Ein Spender entwickelte eine Nanbenie, die mit einer Herniotomie

behandelt wurde.

3.1.5. Rejektionen in der Empfangergruppe

Bei einem Verdacht auf eine Rejektion wurden Gewsedlgen mittels Stanzbiopsie gewonnen
und die Diagnose durch eine histologische Untensughgesichert. Die AbstoRungsreaktion
wurde durch eine 500 mg Methylprednisolonkurzirdasiiber drei Tage therapiert. Im ersten
postoperativen Jahr hatten neun Patienten eine oBbsgsreaktion, die mittels
Methylprednisolon behandelt werden musste. Sie f@stierte sich in den ersten postoperativen
Tagen bis Wochen im Mittel 12 (7-24) Tage nach@egantransplantation.

3.1.6. Die Entwicklung von New-Onset Diabetes (NOD)
Tabelle 9: Die Darstellung der Glukosetoleranz &enpfangergruppe zu den 4 Untersuchungszeitpunkten

Untersuchungszeitpunkt Nuchternglukosewerte Insulinesistenz

>110 mg/dl > 126 mg/dl & 2 min® x pUtx mit x 10*

Evaluation (n=18) 4 (22%) 0 (0%) 11 (61%)
10-Tage(n=16) 1 (6%) 3 (19%) 8 (50%)
6-Monate (n=14) 0 (0%) 1 (7%) 1 (7%)
1-Jahr (n=13) 2 (15%) 0 (0%) 1 (8%)

Angaben als Anzahl =n (%)

Zum Zeitpunkt der Evaluationsuntersuchung hatteden Empfangergruppe 22% der Patienten
einen Blutglukosewert zwischen 110 und 126 mghdi/endsen Blutplasma im Nichterzustand.
Der Median der erh6hten Glukosewerte lag bei 12(h{j17-123). Einen manifesten Diabetes

mellitus hatte kein Patient. Eine Insulinresisteeigten 61% der Transplantationskandidaten im
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Glukose-Toleranz-Test anhand des Modelingparaniesetinsensitivitat (5< 2 miri* x pU* x
ml™ x 10%."

Die ersten Tage nach der Transplantation erhiglterEmpfanger eine parenterale Ernéhrung,
die zum Teil von einer Insulingabe Uber Perfusaidiget war. Da es sich bei einer parenteralen
Ernédhrung um einen unphysiologischen Zustand hgndelrden diese Zeiten fur die
Auswertung nicht bertcksichtigt. Nach dem Absetzian parenteralen Energiezufuhr zum
Zeitpunkt 10-Tage nach der Transplantation hat@¥ tler Patienten Blutglukosespiegel >126
mg/ dl im vendsen Blutplasma im Nuchterzustand hgichmen teilweise intermittierend Insulin.
Ein Patient hatte zum Zeitpunkt 10-Tage einen NercHitiutzuckerspiegel zwischen 110 und 126

mg/dl, also eine gestorte Nichternglukose.

Die erhohten Blutzuckerspiegel normalisierten giehallen Empfangern bis auf eine Ausnahme
noch vor der Entlassung aus dem Krankenhaus. EiterfPazeigte weiterhin erhéhte
Blutzuckerwerte und hatte zum Testzeitpunkt 6-Menaach der Lebertransplantation einen
manifesten Diabetes mellitus. Dieser Empfangeredireine niedrig dosierte Insulintherapie (4-
2-2 IE/ Tag) eines kurzwirksamen Insulins zu derhMeiten. 1-Jahr nach der Transplantation
wurde der Diabetes mellitus des Patienten dietitigefihrt. Die Insulinsensitivitat dieses
Patienten war zu jedem Untersuchungszeitpunkt guséhr gut (Evaluation;S 2,68 min® x
pUx mi* x 10, 10-Tage $= 4,09 mift x pU*x mI* x 10*, 6-Monate $= 9,17 mift x pU*

x m* x 10* und 1-Jahr & 10,7 mint x pU* x mi* x 10%. Schon in der
Evaluationsuntersuchung zeigte sich aber eine zbestehende Stérung dpfZell-Antwort.
Diese Storung war erkennbar an sehr niedrigen imsuund C-Peptidspiegeln im
Nuchternzustand sowie an der vollig fehlenden Dyikam@ihrend des Glukose-Toleranz-Tests.
Autoantikdrper gegen Insulin und gegen ghgelle konnten 1-Jahr nach der Transplantation bei
diesem Patienten nachgewiesen nicht werden. Aflgsdinuss berilicksichtigt werden, dass eine
immunsuppressive Therapie, welche der Patient zutmnaAmezeitpunkt erhielt, die
Untersuchungsergebnisse einer Antikérpersuchelgehfithaben kann.

Die Insulinsensitivitdt der Transplantierten lagdaen Untersuchungszeitpunkten 6-Monate und
1-Jahr bei 94% der Probanden im Normbereich. Enziger Empfanger zeigte zu diesen
Untersuchungszeitpunkten eine Insulinresistenzemitedrigter §(6-Monate $ 1,47 min® x
nU x m* x 10* und 1-Jahr S= 1,36 mif* x pU* x mI* x 10%. Seine Blutglukosespiegel

befanden sich aber im Normbereich (< 100 mg/dl).
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3.1.7. Die Immunsuppression der Empfangergruppe zu den postoperativen

Untersuchungszeitpunkten

Tabelle 10: Die Immunsuppression der Empfanger en @estzeiten 10-Tage, 6-Monate und 1-Jahr nach der

Transplantation

Immunsuppression 10-Tage 6-Monate 1-Jahr

(n=17) (n=14) (n=13)
Tacrolimusdosis(mg/kg/d) 0,15(0,11-0,22) 0,06(0,03-0,09) 0,04(0,02-0,07)
Tacrolimusspiegel(ng/ml) 9,3(7,3-13,4) 7,1(5,3-9,1) 6,3(4,1-7,7)
Prednisolondosis(mg/d) 15 (15-20) 8,8(6,9-13,8) 7,5(6,3-8,8)
Prednisolonmedikation(Anzahl 17 (100%) 4 (28,6%) 2 (15,4%)
derPatienten)

Angaben als Median mit Quartilen (25-75) und Anza (%)

3.1.7.1. 10-Tage

Zum Untersuchungszeitpunkt 10-Tage nach der Transgion erhielten die Patienten
Prednisolondosen zwischen 10 und 25 mg/d. ZweieR&in bekamen zusatzlich zum

Tacrolimus Sirolimus und drei Mycophenolatmofetil.

3.1.7.2. 6-Monate

Bei den Nachuntersuchungen 6-Monate nach der Tiamggtion erhielten noch drei Patienten
Prednisolon in einer Dosierung von 5-10 mg und weaiterer Patient von 25 mg. Bei allen
Ubrigen Patienten wurde die Prednisolonmedikatioreihalb von durchschnittlich 3 Monaten
ausgeschlichen. Bei einem Patienten wurde die Tiaersdosis bei Umstellung auf Sirolimus
langsam ausgeschlichen. Sechs Patienten bekameratzlmis zum  Tacrolimus

Mycophenolatmofetil und drei Patienten SirolimusieV Patienten erhielten eine alleinige
Immunsuppression mit Tacrolimus. Ein Patient wuadégrund eines Tumorrezidivs auf eine

niedrig dosierte Therapie mit Sirolimus umgestellt.

3.1.7.3. 1-Jahr

Nach einem Jahr erhielten noch zwei Patienten 510nehg/d Prednisolon. Zwei Transplantierte
wurden auf eine alleinige Immunsuppression mit IBmas eingestellt, einer auf eine

Kombination von Sirolimus und Mycophenolatmofefllei einem weiteren Patienten war die
Umstellung von Tacrolimus auf Sirolimus noch nieliitgeschlossen. Vier Patienten erhielten

zusatzlich zum Tacrolimus Mycophenolatmofetil. Eatient wurde mit Mycophenolatmofetil
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als einzigem Immunsuppressivum gefuhrt und dreiieRen bekamen ausschliellich

Tacrolimus.

3.1.8. Die Medikation der Spender- und Empféangergrppe postoperativ

Die Transplantierten erhielten postoperativ eirfedtionsprophylaxe bestehend aus Aciclovir 3
X 200 mg/d und Cotrimoxazol 480 mg 3x/wo. Des Weite bekamen sie routinemafig
Pantoprazol 40 mg 1-0-1, Ursodeoxycholsaure 250 Iafyl, Multivitamin, Multimineral,
Magnesium, Acetylcystein 600 Brausetabletten unddparin 0,3 s.c. Den Spendern wurde in
den ersten postoperativen Tagen standardmafiggPantd 40 mg 1-0-1, Ursodeoxycholséure
250 mg 1-0-1 und Certoparin 0,3 s.c. verabreicid. &zhmerztherapie wurde in beiden Gruppen
mittels einer periduralen PCA-Pumpe (PCA= patiasitmlled analgesia/ Patienten gesteuerte
Analgesie) beflllt mit Piritramid oder einer oral&mmbination aus Metamizol und Piritramid
gefuhrt. Bei Bedarf erhielten die Patienten weitktedikamente nach den allgemein tblichen

Therapiestandards in Abhangigkeit von der Indikatio
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3.2. Die Ergebnisse des Glukose-Toleranz-Tests urder Ubrigen Parameter im

longitudinalen Verlauf

3.2.1. Die Kdrperzusammensetzung

Der Abschnitt Korperzusammensetzung umfasst denlaiMfervon Koérpergewicht (kg),

BodymaRindex (BMI/ kg/f) und den Bodyimpedanzanalyseparametern Fettaffgil %),

fettfreie Masse (FFM/ kg) sowie Kérperwasser (TBYW/

Tabelle 11: Die longitudinalen Daten zum Verlauhuwdrpergewicht, BMI und Bodyimpedanzanalyseparamet

beider Gruppen

Evaluation 10-Tage 6-Monate 1-Jahr p
BMI
Spender 24,21,8-26,0) 24,4(21,3-24,8) 23,9(21,9-25,2) 25,6(22,6-26,8) 0,248
Empfanger 23,420,6-25,4) 21,9(19,6-25,2) 21,9(19,4-25,0) 22,8(21,4-27,8)
Gewicht
Spender 70,(63,1-76,4) 71,2(61,0-75,9) 73,6(62,9-77,2) 73,1(65,8-82,5) 0,049
Empfanger 67,89,1-72,7) 63,5(54,0-68,7) 62,3(54,8-70,8) 63,9(61,5-76,3)
FA
Spender 25,818,1-34,7) 24,0(16,3-32,7) 21,3(16,8-35,5) 22,2(17,3-33,0) 0,967
Empfanger 22,817,1-32,4) 24,3(17,5-30,6) 27,0(13,5-30,6) 28,3(19,6-33,3)
FFM
Spender 48,2%2,5-62,9) 50,7(41,8-63,0) 47,8(43,3-65,3) 49,5(44,3-65,8) 0,387
Empfanger 49,848,1-52,2) 51,6(40,5-54,1) 46,6(40,7-55,6) 47,2(43,3-55,2)
TBW
Spender 35,81,1-46,0) 37,1(30,6-46,1) 35,0(31,7-47,7) 36,3(32,4-48,1) 0,374
Empfanger 35,133,5-38,2) 37,8(29,7-39,6) 34,1(29,7-40,7) 34,6(31,3-40,4)

Angaben als Median mit Quartilen (25-75); p= Sighztestung im Gruppenvergleich Spender/ Empfaimger

postoperativen Verlauf 10-Tage bis 1-Jahr mit deitivariaten nicht-parametrischen Analyse fir

Wiederholungsmessungen

3.2.1.1. Der Vergleich der postoperativen Verlaufe

Der postoperative Verlauf der beiden Gruppen figr Flarameter der Kérperzusammensetzung
unterschied sich nicht signifikant mit der Ausnahrig die Gewichtsentwicklung. Beim
Untériscl

Empfangergruppe von p= 0,049. Die Spender nahmepastoperativen Verlauf deutlich an

Korpergewicht zeigte sich ein signifikanter zwischen Spender- und

Gewicht zu, wahrend die Empfanger nur leicht zureimand im Vergleich zur Spendergruppe

weniger gewogen haben. Die Gewichtszunahme deebé&taduppen offenbarte sich auch bei der

33



Zunahme des BMI in beiden Gruppen. Bei der fegfieiMasse und dem Korperwasser
prasentierten sich keine entscheidenden Veranderurigeim Fettanteil zeigten die Spender

eher einen konstanten Verlauf und die Empfanger keichte Zunahme.

3.2.1.2. Die Spendergruppe

Tabelle 12: Die Ergebnisse der Signifikanzprifurey &arameter der Kérperzusammensetzung der einzelne

Testtage der Spendergruppe gegeneinander

10-Tage / 10-Tage / 10-Tage / Evaluation /
Wilcoxon Evaluation 6-Monate 1-Jahr 1-Jahr
BMI p= 0,015 0,347 0,001 0,004
Gewicht p= 0,003 0,033 0,001 0,001
FA p= 0,069 0,575 0,726 0,208
FFM p= 0,441 0,263 0,161 0,068
TBW p= 0,398 0,263 0,161 0,068

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach WilnpAdjustierung fir n= 4

Die Spendergruppe nahm vom Evaluationstest zumab@sgtest 0,5 kg an Gewicht zu und stieg
mit dem BMI um 0,2 (kg/) leicht an. Im weiteren Verlauf zeigte sich eineitere Zunahme
von Gewicht und BMI, so dass die Spender zum le¥abst im Mittel 2,4 kg schwerer waren
und einen um 1,4 (kgfnhoheren BMI aufwiesen. Diese Entwicklung zwiscldem einzelnen
Testtagen war statistisch signifikant (siehe Tabell 12). Bei den
Bodyimpedanzanalyseparametern zeigten sich dagageminimale Bewegungen von ca. 5%
Unterschied, die keinerlei statistische Relevariw@sen.

3.2.1.3. Die Empfangergruppe

Tabelle 13: Die Ergebnisse der Signifikanzprifurey &arameter der Kérperzusammensetzung der einzelne
Testtage der Empfangergruppe gegeneinander

Wilcoxon Evaluation / 6-Monate  Evaluation / 1-Jahr
BMI p= 0,422 0,727
Gewicht p= 0,470 0,753
FA p= 0,484 0,407
FFM p= 0,207 0,407
TBW p= 0,483 0,515

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach WilnpAdjustierung fiir n= 2

Der Verlauf innerhalb der Empfangergruppe zeichrséth durch eine Abnahme des BMI um
1,5 (kg/nf) und 3,8 kg Gewicht vom Evaluations- auf den 1@&stest sowie einen
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anschlieRenden Anstieg der beiden Parameter urtk@/®7) und 0,4 kg zum 1-Jahrestest aus.
Parallel nahm der Fettanteil der Gruppe von 22,&mbEvaluationstest um 24% auf 28,3%
nach einem Jahr zu. Die Parameter Fettfreie Masse Kirperwasser prasentierten einen
leichten Anstieg von ca. 5% vom Evaluationstestdsuf 10-Tagestest und ein Absinken bis zum

1-Jahrestest um 8%. Statistisch signifikant wan&eler beschriebenen Entwicklungen.

3.2.1.4. Die Zusammenfassende Darstellung der bé&deppen im Vergleich

Tabelle 14: Die Ergebnisse der Signifikanzpriifueg Barameter der Kérperzusammensetzung der Spegdgen
die Empfangergruppe

Evaluation Spender / 1-Jahr Spender / Spender Evaluation /
M-W-U-Test Empfanger Empfanger Empfanger 1-Jahr
BMI p= 0,569 0,346 0,795
Gewicht p= 0,217 0,041 0,347
FA p= 0,606 0,423 0,923
FFM p= 1,000 0,481 0,630
TBW p= 0,888 0,481 0,630

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach MahitA&y-U, Adjustierung fur n= 3

Die Spendergruppe nahm an BMI und Gewicht von deallerungsuntersuchung zum 1-
Jahrestest hin zu und unterschied sich mit p= 0@ p= 0,001 signifikant nach einem Jahr
von ihren Ausgangswerten. Die Empfangergruppe dagegerlor 10-Tage postoperativ erst
einmal an BMI und Gewicht. Im weiteren Verlauf gé@ beide Parameter durch die Zunahme
des Fettanteils kontinuierlich an. Die 1-Jahressvelgr beiden Gruppen unterschieden sich um
fast 10 kg (p= 0,041). Nach der Adjustierung nacbnfBrroni-Holm fir n=3 war diese
Unterscheidung aber nicht mehr signifikant. In destung der Empfanger 1-Jahreswerte
gegeniber den Spenderevaluationswerten zeigtdaichUnterschied in der Testung nach Man-
Whitney-U. Zusammenfassend wurde der Verlauf fi@ Kbrperzusammensetzung in beiden
Gruppen durch die BMI und Gewichtszunahme der Rvdéa charakterisiert.

3.2.2. Die Leberparameter

Der Unterpunkt Leberparameter beinhaltet die Gemgswerte Quick und INR, die Enzyme
Aspartat-Aminotransferase  (AST/ U/l), Alanin-Aminatsferase  (ALT/  U/l), v-
Glutamyltransferase (GGT/ Ul/l), alkalische Phospbat (AP/ U/l) sowie Glutamat-
dehydrogenase (GLDH/ U/l) und die Leberfunktionspagter Cholinesterase (CHE/ kU/I)
Albumin (g/dl) sowie Bilirubin total und konjugieing/dl).
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Tabelle 15: Die longitudinalen Daten der Leberpagtar beider Gruppen

Evaluation 10-Tage 6-Monate 1-Jahr p
Quick
Spender 10Q4-108) 95(87-110) 101(91-108) 104 (94-119) 0,423
Empfanger 6838-84) 85(78-107) 100(84-112) 102(82-115)
INR
Spender 1,000,97-1,03) 1,03(0,96-1,07) 0,99(0,96-1,03) 0,99(0,94-1,04) 0,591
Empfanger 1,181,06-1,69) 1,10(0,97-1,13) 1,00(0,94-1,05) 0,96(0,93-1,07)
Albumin
Spender 4,23,9-4,5) 3,6(3,4-3,8) 4,1(3,8-4,3) 4,2(4,1-4,4) 0,211
Empfanger 3,42,9-3,7) 3,4(3,2-4,1) 3,9(3,7-4,2) 4,2(3,7-4,4)
Bili-t
Spender 0,6(0,40-0,73) 1,00(0,60-1,40) 0,60(0,40-0,80) 0,60(0,43-0,70) 0,041
Empfanger 2,601,90-8,03) 1,90(1,40-8,70) 0,70(0,40-1,23) 0,60(0,50-0,70)
Bili-c
Spender 0,2(0,18-0,23) 0,65(0,40-0,88) 0,20(0,20-0,28) 0,20(0,20-0,20) 0,003
Empfanger 1,6%1,00-3,45) 1,60(0,90-6,20) 0,25(0,20-0,75) 0,30(80,20-0,30)
AST
Spender 2Q18-24) 61 (44-93) 27 (22-33) 26(25-31) 0,171
Empfanger 9146-162) 53(33-106) 35(27-42) 32(25-37)
ALT
Spender 2Q14-22) 96 (60-181) 23(18-25) 22(19-33) 0,148
Empfanger 5826-180) 102(84-261) 34(20-42) 29(20-50)
GGT
Spender 2Q15-24) 179(79-252) 37 (25-64) 39(22-53) 0,524
Empfanger 14@63-227) 156(80-316) 43 (22-86) 26 (20-107)
AP
Spender 5647-67) 112(76-164) 73(59-87) 67 (59-80) 0,049
Empfanger 162101-232) 101(79-231) 94 (77-176) 88 (75-170)
GLDH
Spender 2,2@1,94-3,06) 14,84(8,47-31,85) 4,68(2,85-8,63) 3,60(2,25-6,92) 0,688
Empfanger 5,6%3,15-24,76)  12,10(7,34-22,18) 4,19(3,05-5,87) 4,03(3,30-4,77)
ChE
Spender 9,2(,67-10,51) 5,31(4,84-5,91) 8,05(7,14-9,38) 8,97(8,27-10,31) 0,036
Empfanger 3,522,77-4,94) 3,60(2,81-4,84) 7,81(5,79-9,59) 7,66(6,27-9,79)
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Angaben als Median mit Quartilen (25-75); p= Sigkahztestung im Gruppenvergleich Spender/ Empféaimger
postoperativen Verlauf 10-Tage bis 1-Jahr mit deitivariaten nicht-parametrischen Analyse fir

Wiederholungsmessungen

3.2.2.1. Der Vergleich der postoperativen Verlaufe

Nach den operativen Eingriffen an der Leber, alsnHepatektomie bei den Spendern und als
Leberteiltransplantation bei den Empfangern, ucteeslen sich die beiden Gruppen im Verlauf
ihrer Leberparameter im ersten postoperativen dahin wenigen Ausnahmen. Beim Bilirubin

total (p= 0,041) und konjugiert (p= 0,003), bei & (p= 0,049) als auch bei der Cholinesterase
(p= 0,036) liess sich ein signifikanter Unterschisetechnen. In beiden Gruppen waren die
Leberenzyme als Hinweis flr eine LeberverletzungTast des zehnten postoperativen Tages
stark erhéht. Im weiteren Verlauf fielen die Partanaber in beiden Gruppen zum 1-Jahreswert
deutlich ab. Die Leberfunktionsparameter dagegeremvam 10-Tagestest niedrig und stiegen
im weiteren Verlauf an. Diese grundsatzlichen Eoklingen zeigten sich auch bei den

Bilirubinen und der Cholinesterase, allerdings wamem deutlich hoheren bzw. niedrigeren 10-
Tagestestwert in der Empfangergruppe ausgehende Digerschiedlichen Ausgangsniveaus der
postoperativen Verlaufe der beiden Gruppen warea Udrsache fir die signifikanten

Unterschiede der statistischen Berechnung.

3.2.2.2. Die Spendergruppe

Tabelle 16: Die Ergebnisse der Signifikanzprifueg deberparameter der einzelnen Testtage der Spgngme

gegeneinander

10-Tage / 10-Tage / 10-Tage / Evaluation /

Wilcoxon Evaluation 6-Monate 1-Jahr 1-Jahr

Quick p= 0,551 0,753 0,062 0,088
INR p= 0,348 0,597 0,073 0,167
Albumin p= 0,000 0,001 0,001 0,250
Bili-t p= 0,002 0,007 0,001 0,680
Bili-c p= 0,000 0,005 0,001 0,739
AST p= 0,000 0,001 0,000 0,001
ALT p= 0,000 0,001 0,000 0,002
GGT p= 0,000 0,001 0,001 0,000
AP p= 0,001 0,013 0,007 0,002
GLDH p= 0,001 0,001 0,003 0,013
CHE p= 0,001 0,001 0,001 0,363

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach WilnpAdjustierung fiir n= 4
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Der Verlauf innerhalb der Spendergruppe war voerestatistisch signifikanten Unterscheidung
der 10-Tagestestwerte gegenuber den anderen dstzefipunkten gekennzeichnet (siehe
Tabelle 16, Seite 37). Die Leberenzyme AST, ALT,TG@P und GLDH erhéhten sich vom

Evaluations- zum 10-Tagestest um 205, 380, 795,un@0557%. Im weiteren Verlauf bis zum
1-Jahrestest fielen die Leberenzyme wieder in demmidereich ab. Die 1-Jahrestestwerte
unterschieden sich aber signifikant von ihrem Ea@tunswert. Bilirubin total und konjugiert

stiegen ebenfalls vom Evaluationstest zum 10-Tagéestn und zwar um 67% und 220% ihres
Ausgangswertes. Albumin und die Cholinesterase giagdielen um 14% und 43% am 10-
Tagestest gegenuber ihrem Evaluationswert ab. Nathonaten und 1-Jahr wurden die

Evaluationswerte wieder erreicht.

Eine Ausnahme von der Unterscheidung des 10-Tajestdes gegentiber den anderen drei
Testzeitpunkten lag bei den Gerinnungswerten Quioet INR vor. Der Quick und der INR

veranderten sich nur minimal in ihrem Verlauf oleirge statistische Signifikanz zu erreichen.

3.2.2.3. Die Empféangergruppe

Tabelle 17: Die Ergebnisse der Signifikanzprifungr dLeberparameter der einzelnen Testtage der

Empféangergruppe gegeneinander

Wilcoxon Evaluation / 6-Monate  Evaluation / 1-Jahr
Quick p= 0,011 0,002
INR p= 0,019 0,004
Albumin  p= 0,008 0,008
Bili-t p= 0,006 0,003
Bili-c p= 0,064 0,005
AST p= 0,019 0,013
ALT p= 0,048 0,062
GGT p= 0,109 0,248
AP p= 0,096 0,068
GLDH p= 0,116 0,099
CHE p= 0,004 0,008

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach WilnpAdjustierung fiir n= 2

Der Verlauf innerhalb der Empfangergruppe war vimerVerbesserung vom Evaluations- zum
1-Jahrestest gekennzeichnet. Die Leberenzyme A&T, &GT, AP und GLDH sanken vom
Evaluierungswert zum 1-Jahrestestwert um 65, 50,481und 29% ab. Bilirubin total und

konjugiert verringerten sich im selben Zeitraum ur@ und 82%. Albumin und die
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Cholinesterase dagegen stiegen bis zum 1-Jahreste®4 und 118% des Evaluationswertes an.
Diese Veranderungen vom Evaluationswert gegenilmn d-Jahreswert waren fur die
Parameter Albumin, AST und CHE sowie Bilirubin foted konjugiert statistisch signifikant
(siehe Tabelle 17, Seite 38). Auch bei den Gerigawerten Quick und INR zeigte sich ein
signifikanter Unterschied vom Evaluationswert zudahreswert.

3.2.2.4. Die Zusammenfassende Darstellung der bé&deppen im Vergleich

Tabelle 18: Die Ergebnisse der Signifikanzprufueg ldeberparameter der Spender- gegen die Empfangepg

Evaluation Spender / 1-Jahr Spender / Spender Evaluation /
M-W-U-Test Empfanger Empfanger Empfanger 1-Jahr
Quick p= 0,000 0,827 0,702
INR p= 0,000 0,865 0,651
Albumin  p= 0,000 0,368 0,456
Bili-t p= 0,000 0,942 0,873
Bili-c p= 0,000 0,099 0,072
AST p= 0,000 0,134 0,000
ALT p= 0,000 0,368 0,021
GGT p= 0,000 0,577 0,032
AP p= 0,000 0,005 0,000
GLDH p= 0,001 0,779 0,005
CHE p= 0,000 0,045 0,017

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach MahitA&y-U, Adjustierung fur n=3

Zum Zeitpunkt des Evaluationstests unterschiedeim die Spender und die Empfangergruppe
erwartungsgemald in allen Leberwerten signifikanteh@s Tabelle 18). Nach der
Hemihepatektomie zeigten sich dann in der Spendppgr ein typischer Anstieg der Leberwerte
und ein leichter Abfall der Funktionsparameter. IN&Monaten und 1-Jahr wurde dann das
Ausgangsniveau wieder erreicht. Die Empfangergruppatte zum Zeitpunkt der
Evaluationsuntersuchung stark erhohte Leberwerte d unstark erniedrigte
Leberfunktionsparameter. Nach der Transplantatammalisierten sich die Parameter innerhalb
des ersten postoperativen Jahres. Beim 1-Jahrestege sich im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen kein Unterschied mehr in den gemess@/erten. Zwei Ausnahmen zu diesem
Ubergeordneten Verlauf bildeten die AP und die CH&Rerdem unterschieden sich die AST,
ALT, GGT und die GLDH der Empfanger 1-Jahresweigaifikant von den Evaluationswerten
der Spender. Bei den gleichen Parametern zeigte aicch in der Spendergruppe ein
signifikanter Unterschied zwischen den Evaluatiomstd den 1-Jahreswerten. Trotz des
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statistischen Unterschieds lagen die Jahresweiderb@ruppen fur alle Leberparameter aber im
Normbereich. Der postoperative Verlauf der beidenp@en unterschied sich fir die Mehrheit
der Leberwerte nicht und zeigte auch bei den Warigreinem statistischen Unterschied einen

parallelen Verlauf.

3.2.3. Die Nierenfunktionsparameter

Als Nierenfunktionsparameter wurden Kreatinin (mgiohd Harnstoff (mg/dl) bestimmt.

Tabelle 19: Die longitudinalen Daten der Nierenftiok beider Gruppen

Evaluation 10-Tage 6-Monate 1-Jahr p
Kreatinin
Spender 0,76,66-0,86) 0,68(0,55-0,79) 0,78(0,70-0,80) 0,81(0,70-0,85)  0,0096
Empfanger 0,720,62-0,98) 0,85(0,79-1,14) 0,90(0,72-1,02) 0,97(0,74-1,34)
Harnstoff
Spender 224-33) 19(14-22) 27 (24-31) 28(26-32) 0,0001
Empfanger 2621-47) 57 (40-89) 40(26-58) 32(23-79)

Angaben als Median mit Quartilen (25-75); p Sidafiztestung im Gruppenvergleich Spender/ Empfénger
postoperativen Verlauf 10-Tage bis 1-Jahr mit deitivariaten nicht-parametrischen Analyse fir

Wiederholungsmessungen

3.2.3.1. Der Vergleich der postoperativen Verlaufe

Fur die Nierenfunktionsparameter zeigte sich imtgasrativen Verlauf der beiden Gruppen ein
deutlicher Unterschied (Kreatinin: p= 0,0096, H#&offs p= 0,0001). Die Kreatininwerte

prasentierten zwar in beiden Gruppen einen pagalléinstieg, der bei der Empfangergruppe
aber auf einem insgesamt héheren Niveau stattfarel. Harnstoffwerte der beiden Gruppen
dagegen bewegten sich Uber den Verlauf der dreitafes auf einander zu. Die Werte der

Spender stiegen an, wahrend die der Empfangeretfie

3.2.3.2. Die Spendergruppe

Tabelle 20: Die Ergebnisse der Signifikanzprifurey dlierenfunktionsparameter der einzelnen Testtdge

Spendergruppe gegeneinander

Wilcoxon 10-Tage / 10-Tage / 10-Tage / Evaluation /
Evaluation 6-Monate 1-Jahr 1-Jahr

Kreatinin  p= 0,011 0,003 0,003 0,108

Harnstoff p= 0,001 0,003 0,004 0,729

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach WilnpAdjustierung fir n= 4
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Der Verlauf innerhalb der Spendergruppe war gekechnet durch ein Absinken der Werte fur

Kreatinin um 11% und fur Harnstoff um 30% vom Ealans- auf den 10-Tagestest und eine
anschlieBende Normalisierung der Parameter zumhreskast. Der 10-Tagestest unterschied
sich dabei signifikant von den anderen drei Testtagiehe Tabelle 20, Seite 40). Zwischen dem

Evaluations- und dem 1-Jahrestest zeigte sichristdéstischen Berechnung kein Unterschied.

3.2.3.3. Die Empfangergruppe

Tabelle 21: Die Ergebnisse der Signifikanzprifurey dierenfunktionsparameter der einzelnen Testtdge

Empféangergruppe gegeneinander

Wilcoxon | Evaluation / 6-Monate Evaluation / 1-Jahr
Kreatinin  p= 0,019 0,008
Harnstoff p= 0,073 0,139

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach WilnpAdjustierung fir n= 2

Der Verlauf der zwei Parameter innerhalb der Emgéégruppe unterschied sich deutlich zu
dem in der Spendergruppe. Die Werte fur Kreatitiegen kontinuierlich im Normbereich vom
Evaluations- zum 1-Jahrestest um insgesamt 35%sameigte sich dabei eine Signifikanz vom
Evaluationswert zum Test 6-Monate (p=0,019) un@&ir-Jp= 0,008) nach der Transplantation.
Der Wert fur Harnstoff dagegen stieg vom Evaluigswert zum 10-Tagestest um das 2,2 fache
an, um dann im weiteren Verlauf wieder auf die Hiles Ausgangsniveau abzufallen. Diese

Entwicklung war nicht signifikant.

3.2.3.4. Die Zusammenfassende Darstellung der bé&deppen im Vergleich

Tabelle 22: Die Ergebnisse der Signifikanzprifungr dNierenfunktionsparameter der Spender- gegen die

Empféngergruppe

Evaluation Spender / 1-Jahr Spender / Spender Evaluation /
M-W-U-Test Empfanger Empfanger Empfanger 1-Jahr
Kreatinin p= 0,874 0,097 0,044
Harnstoff p= 0,655 0,210 0,305

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach MaitA&y-U, Adjustierung fur n=3

Die Evaluations- und die 1-Jahreswerte der beidemp@n unterschieden sich nicht in der
statistischen Berechnung. Allerdings lag der 1-dat€reatininwert der Empfangergruppe mit
0,97 (mg/dl) deutlich GUber dem Evaluationswert 8pendergruppe von 0,76 (mg/dl). Dieser
Unterschied von 28% war nach der Adjustierung abEt mehr signifikant (p= 0,044).
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3.2.4. Der Verlauf der Glukose-, Insulin- und C-Pefdkurven

Die statistische Auswertung der Kurvenverlaufe lgteomit einer multivariaten zweifaktoriellen
Analyse fir Wiederholungsmessungen (1. Faktor: keéssten 30-100 min, 2. Faktor:
Testzeitpunkte). Aufgrund der geringen FallzahB Ighe statistische Methode eine Analyse des
gesamten Kurvenverlaufs wegen zu hoher Anzahl assmenkten nicht zu. Deshalb wurden nur
die Messzeitpunkte 30 bis 100 Minuten analysierie Berechnung des statistischen
Unterschieds erfolgte fur jeweils zwei Messzeitpergaarweise. Fir die Spendergruppe wurden
die Kurvenverlaufe des Testzeitpunktes 10-Tage m#ye den Untersuchungstagen Evaluation,
6-Monate und 1-Jahr getestet. AuRerdem wurden digdNfe der Evaluationswerte zu den 1-
Jahreswerten auf Unterschiede untersucht. Innerltldb Empfangergruppe wurden die
Kurvenverlaufe der Evaluationsuntersuchung gegandée Testtagen 10-Tage, 6-Monate und
1-Jahr getestet. Zusatzlich wurde der 10-Tagestesh auf Unterschiede zum 1-Jahrestest
evaluiert. Angegeben in der Auswertung wurde dagifikanzniveau p der Analyse fur den
Vergleich der Testtage. Das multiple Testen wutjestiert nach der Methode nach Bonferroni-

Holm fir die Anzahl n= 4.

In den folgenden Abbildungen wurde der Verlauf aeGTT Glukose-, Insulin- und C-
Peptidmittelwerte (+/-SEM) Uber die Zeitspanne vb80 min fir die vier Testzeitpunkte
aufgetragen. Die Kurvenverlaufe der Spendergrupgelen links und die der Empfangergruppe

rechts prasentiert.
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Glukose (mg/dl)

Insulin (LU/ml)

Abbildung 3: Die Glukose-, Insulin- und C-Peptidwelivertkurven der Spender- und Empfangergruppeeruvier
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3.2.4.1. Die Spendergruppe

In der Spendergruppe zeigten die Kurven aller Begameter zu den Zeitpunkten Evaluation, 6-
Monate und 1-Jahr einen analogen Verlauf. Einzg I)-Tage nach der Hemihepatektomie
erhobenen Werte unterschieden sich signifikant (p 0:00001) von den Ubrigen
Messzeitpunkten. Es zeigte sich postoperativ bai $igendern eine verlangsamte Absenkung
der Blutglukose in den Normbereich im Zeitraum 36 BOO min nach Glukosebolusgabe.
Gleichzeitig bestand im selben Zeitraum eine Hypsiinamie. Die C-Peptidkonzentration des
10-Tages Tests waren Uber die gesamten 180 mirzeliegrrhoht. Die Kurvenverlaufe des
Evaluations- und 1-Jahrestests unterschieden siclalfe drei Parameter in der statistischen
Berechnung nicht (Glukose p= 0,095, Insulin p= @,33-Peptid p= 0,063).

3.2.4.2. Die Empfangergruppe

In der Empfangergruppe stellte sich in der Evatretuntersuchung im Kurvenverlauf der
Glukose-, Insulin- und C-Peptidwerte eine Glukosgtmzstorung mit ausgepragter
Insulinresistenz dar. Die Blutglukose sank im Zeim 30 bis 100 min verlangsamt in den
Normbereich ab. Es bestand eine Hyperinsulindmiet rmdeutlich erhéhten C-
Peptidkonzentrationen. Diese Stérung blieb auchTdgen nach der Transplantation noch
bestehen. Sichtbar wurde dies an den erhdhten &ukond C-Peptidwerten. Die praoperative
Hyperinsulinamie war zu diesem Zeitpunkt schon nidehr nachweisbar. In der Berechnung
des Insulinverlaufs fur den 10-Tagestest gegendbeEvaluationsuntersuchung zeigte sich ein
deutlicher Unterschied von r= 0,00001, wahrend sleh 10-Tagesuntersuchung von den 1-
Jahresdaten nicht unterschied (p= 0,861). Die Hygpelindmie war folglich bereits 10-Tage
nach der Lebertransplantation auf Normalniveauddn Untersuchungen 6-Monate und 1-Jahr
nach der Lebertransplantation zeigten auch die &uwerlaufe fir Glukose und C-Peptid eine
Normalisierung der Glukosetoleranz an und unteestdn sich signifikant von der
Evaluationsuntersuchung (6-Monate: Glukose p= @,60@-Peptid p= 0,00081 und 1-Jahr:
Glukose p= 0,00002, C-Peptid p= 0,00327).

3.2.4.3. Die beiden Gruppen im Vergleich
Direkt nach der Leberlebendspende im 10-Tageseigten die Spender im ivGTT eine gestorte

Glukosetoleranz im Sinne einer akuten Insulinregist Diese normalisierte sich im ersten Jahr
nach der Operation wieder, so dass nach 6-Monateh ainem Jahr die préoperativen

Ausgangswerte der Evaluationsuntersuchung wiedeicat wurden.
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In der Empfangergruppe dagegen lag eine praoper&iukosetoleranzstérung vor, die auch
zum Zeitpunkt 10-Tage nach der Transplantation Awisnahme der Insulinkurve kaum eine
Veranderung zeigte. Nach einem Jahr indes hatteds&c Glukosetoleranz der Transplantierten

normalisiert und entsprach im Kurvenverlauf denriggausgangswerten.

Die groRBe Ahnlichkeit der Kurvenverlaufe bei der uma und der chronischen

Glukosetoleranzstérung bei einer Leberschadigungeismerkenswert.

3.2.5. Die Stoffwechselparameter

Unter dem Abschnitt Stoffwechsel wurden die folgemdParameter zusammengefasst: Die vier
,minimal-model* Parameter (Insulinsensitivitat ASmin* x puU® x mi* x 10%, die
Glukoseeffektivitat (& min) und die p-Zell-Antwort (¢ und @/ min™), die
Insulinresistenzscores HOMA und QUICKI, die Nichteerte von Glukose (mg/dl), Insulin
(uIU/ml), C-Peptid (ng/ml), Adiponektin (ug/ml) urféroinsulin intakt, der HbAlc (%) sowie
die Lipidwerte Cholesterin (gesamt, HDL und LDLnmg/dl) und die Triglyceride (mg/dl).

Tabelle 23: Die longitudinalen Daten des Stoffwethbeider Gruppen

Evaluation 10-Tage 6-Monate 1-Jahr p
Se
Spender 0,02¢,020-0,027) 0,016(0,012-0,018) 0,023(0,018-0,027)  0,024(0,018-0,028) 0,879
Empfanger | 0,016,013-0,020) 0,020(0,015-0,024) 0,018(0,016-0,022) 0,021(0,016-0,030)
S
Spender 4,53,57-5,51) 2,00(1,20-3,84) 5,40(2,99-7,15) 4,20(3,13-8,29) 0,922
Empfanger 1,520,94-2,96) 2,00(1,21-3,88) 3,90(2,93-5,97) 5,87(3,23-8,77)
(0]
Spender 92,470,4-149,3)  116,6(69,5-189,0)  103,8(79,2-157,3) 86,8(58,2-119,3) 0,471

Empfanger 113,62,0-159,0) 119,9(49,0-204,9) 65,7(31,9-110,9) 98,10(46,2-149,9)

®
Spender 7,846,40-9,52) 10,70(9,57-17,05)  9,19(7,09-10,31) 8,12(4,98-9.73) 0,716

Empfanger 10,58,59-16,57) 11,98(5,63-19,69) 9,57(7,64-11,06) 8,83(7,86-11,24)

HOMA

Spender 1,481,04-2,12) 2,06(1,50-2,61) 1,67(1,35-2,01) 1,46(1,10-2,72) 0,026
Empfanger 3,091,79-6,70) 2,91(1,76-3,46) 2,36(1,46-2,84) 1,69(1,47-3,17)

QUICKI

Spender 0,67,60-0,73) 0,60(0,57-0,65) 0,64(0,61-0,68) 0,66(0,56-0,72) 0,026
Empfanger 0,540,46-0,62) 0,55(0,53-0,62) 0,58(0,55-0,66) 0,63(0,54-0,66)
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Evaluation 10-Tage 6-Monate 1-Jahr p
Glukose
Spender 9693-101) 92 (89-98) 95 (90-101) 94 (91-103) 0,837
Empfanger 9287-107) 99(87-111) 94 (86-97) 94 (89-105)
Insulin
Spender 6,(,4-8,6) 8,4(6,6-11,8) 6,7(6,0-8,2) 5,9(5,0-11,0) 0,027
Empfanger 14,8,3-24,3) 11,8(7,8-14,7) 10,0(6,2-12,7) 7,6(6,5-14,3)
C-Peptid
Spender 1,6%,33-1,93) 2,30(1,40-2,65) 1,85(1,43-2,30) 1,80(1,00-2,18) 0,002
Empfanger 3,6@,55-5,23) 4,50(2,68-6,18) 2,40(1,75-3,20) 1,90(1,75-2,50)
Adipo.
Spender 8,397,56-18,04)  12,81(11,42-21,15) 12,31(10,00-15,93)  12,60(8,05-20,61) 0,277
Empfanger | 27,4117,43-35,96) 14,42(10,66-20,82) 16,90(11,86-27,05) 17,54(10,67-20,92)
Proin.
Spender 2,812,03-4,26) 2,76(2,21-3,34) 2,76(2,16-3,81) 3,03(2,33-3,43) 0,085
Empfanger 6,413,41-11,87) 4,75(2,93-7,65) 3,25(2,27-5,27) 3,78(2,38-5,38)
HbA-1c
Spender 5,15.5-5,8) 5,4(5,1-5,5) 5,6(5,3-5,9) 5,7(5,4-5,8) 0,551
Empfanger 4,83,8-5,2) 5,3(5,0-5,9) 5,9(4,6-6,3) 5,8(4,9-6,0)
Chol.
Spender 178145-193) 125(120-136) 179(144-210) 198(168-208) 0,193
Empfanger 128105-184) 113(92-132) 167(132-199) 188(134-219)
HDL
Spender 5%47-61) 41(37-51) 64 (56-79) 66 (60-73) 0,053
Empfanger 4128-51) 30(21-44) 57 (48-75) 52 (40-70)
LDL
Spender 1080-129) 72(61-81) 99 (75-120) 105(91-122) 0,007
Empfanger 8%53-132) 54 (44-63) 74(51-83) 93(66-129)
TG
Spender 8€55-99) 70(60-88) 71(56-91) 84 (61-1139 0,013
Empfanger 7759-111) 110(73-194) 73(59-143) 106(84-163)

Angaben als Median mit Quartilen (25-75); p= Sigkahztestung im Gruppenvergleich Spender/ Empfaimger

postoperativen Verlauf 10-Tage bis 1-Jahr mit deitivariaten nicht-parametrischen Analyse fir

Wiederholungsmessungen
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3.2.5.1. Der Vergleich der postoperativen Verlaufe

Die in der Tabelle 23 (Seite 45) angegebenen p-&Vesaren die Ergebnisse der
Signifikanztestung (MANOVA) des Gruppenvergleichig fden postoperativen Verlauf der
Spender und Empfanger. Die p-Werte der Testungalliér vier ,minimal-model® Parameter

lagen bei nahezu 1, so dass ein Unterschied ivddéufen der beiden Gruppen von Tag 10 bis
1-Jahr statistisch ausgeschlossen wird und sogaew@r groRen Ahnlichkeit der Verlaufe nach

dem operativen Eingriff ausgegangen werden kann.

Wahrend sich der postoperative Verlauf der beidaeap@en fur die ,minimal-model* Parameter
nicht unterschied, ist die Entwicklung fur die veegn Stoffwechseldaten heterogener. Bei den
Scores HOMA und QUICKI sowie den Nuchternwertenlfisulin und C-Peptid zeigte sich ein
paralleler Verlauf der Parameter in beiden Gruppéreinem Absinken bzw. beim QUICKI mit
einem Ansteigen der Werte im Sinne einer Verbesgeder Insulinwirkung vom 10-Tagetest
bis zum 1-Jahrestest. Dabei waren die Werte derf&mgprgruppe jeweils deutlich hoher bzw.
beim QUICKI niedriger als die der Spendergruppefgfund des Niveauunterschieds der
Gruppenverlaufe ergab sich in der Berechnung fiir Geuppenvergleich ein p < 0,05. Die
Verlaufe dieser Parameter unterschieden sich @bigkignifikant, obwohl sie sich durch
Parallelitat auszeichneten. Ebenso verhielt es bmhdem Lipoprotein LDL, bei dem ein
paralleler Verlauf mit ansteigender Tendenz abewrells niedrigeren Werten fur die
Empfangergruppe vorlag. Ein signifikanter Unterechin der statistischen Berechnung ergab
sich auch fur die Triglyzeride, die in der Spendeappe im ersten postoperativen Jahr leicht

anstiegen und bei den Empfangern eine Zickzackbemwgegollzogen.

Die Ubrigen Stoffwechselparameter Glukose, AdiptinelProinsulin, HbAlc und Cholesterin
(gesamt) sowie HDL unterschieden sich in der gis¢isen Berechnung flr den postoperativen
Verlauf der beiden Gruppen nicht.
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3.2.5.2. Die Spendergruppe

Tabelle 24: Die Ergebnisse der Signifikanzprifungr d&toffwechselparameter der einzelnen Testtage der

Spendergruppe gegeneinander

10-Tage / 10-Tage / 10-Tage / Evaluation /

Wilcoxon Evaluation 6-Monate 1-Jahr 1-Jahr

S p= 0,004 0,016 0,001 0,865
S p= 0,001 0,009 0,001 0,569
()} p= 0,246 0,650 0,039 0,056
® p= 0,002 0,011 0,002 0,756
HOMA p= 0,019 0,121 0,326 0,115
QUICKI p= 0,019 0,109 0,253 0,078
Glukose p= 0,097 0,127 0,163 0,979
Insulin p= 0,013 0,070 0,320 0,109
C-Peptid p= 0,023 0,408 0,006 0,660
Adipo. p= 0,002 0,754 0,056 0,101
Proin. p= 0,594 0,695 0,088 0,064
HbAlc p= 0,002 0,006 0,009 0,860
Chol p= 0,000 0,001 0,001 0,266
HDL p= 0,008 0,002 0,002 0,003
LDL p= 0,002 0,003 0,002 0,638
TG p= 0,408 0,649 0,044 1,000

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach WilnpAdjustierung fir n= 4

In der Ubergeordneten Betrachtung innerhalb dem@&gruppe zeichnete sich der deutlich
veranderte Verlauf der 10-Tageswerte im Verglewlien anderen drei Testzeitpunkten aus. Bis
zum 1-Jahrestest nach der Hemihepatektomie noierédis sich die Werte dann wieder. Die
Glukoseeffektivitat der Spender fiel um 34% und ldieulinsensitivitat um 56% zum Zeitpunkt
10-Tage nach der Hemihepatektomie signifikand (& 0,004; $p= 0,001) gegentber dem
Evaluationswert ab. Im weiteren Verlauf stiegen dieiden Parameter wieder auf ihr
Ausgangsniveau an. Die Testzeitpunkte 6-Monate (616) und 1-Jahr (p= 0,001)
unterschieden sich ebenfalls signifikant von defTa@esuntersuchung. Parallel stiegen @ie
Werte um 36% signifikant an (p= 0,002). Fir dietling desgp, 10-Tageswert gegenuber dem
6-Monatswert (p= 0,011) und dem 1-Jahreswert (8983, zeigte sich ebenso ein relevanter
Unterschied. Diep-Werte stiegen analog dem-Daten an und blieben auch nach 6-Monaten

noch leicht erhoht. Eine signifikante Veranderurggd sich aber nach der Adjustierung nach
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Bonferroni-Holm fiir n= 4 nicht berechnen. Nach endahr wurden die Ausgangswerte aller

vier Parameter wieder erreicht.

Bemerkenswert war der Anstieg der Nichternwerteldgulin und fur C-Peptid um ca. 40%

zum 10-Tagestest. Proinsulin und die Nuchternglekatem gegeniber zeigten keine
Veranderung. Die Scores HOMA und QUICKI prasengierentsprechend eine Abweichung um
56 und 10% zum Testtag 10-Tage im Sinne einerim&gistenz. Eine Signifikanz liess sich fir

diese Verdnderungen des 10-Tagestests gegenuberartisren drei Testtagen nach der
Adjustierung (Bonferronie-Holm n=4) nicht berechnen

Adiponektin stieg nach dem operativen Eingriff v&waluationswert zum 10-Tagestest um 53%
signifikant (p= 0,002) an und blieb im weiteren Merff erhoht. Der Evaluationswert und der 1-

Jahreswert unterschieden sich aber nicht signifikan

Bei den Blutfetten Cholesterin, HDL und LDL zeigsech ein signifikantes Absinken (p=
0,0004, p= 0,008 und p= 0,002) der Werte des 1@&3Jtagts gegentiber dem Evaluationswert um
30, 25 und 30%. Auch die Testwerte beim 6-Monat<es 0,001, p= 0,002, p= 0,003) und 1-
Jahrestest (p= 0,001, p= 0,002, p= 0,002) untezdehi sich signifikant vom 10-Tagestest. Die
1-Jahreswerte entsprachen wieder den Evaluatioteswarit Ausnahme von HDL (p= 0,003).
Der HDL-Wert des 1-Jahrestest der Spender stieg ddoe Evaluationswert hinaus um 27% an,

so dass sich ein statistischer Unterschied beredmss.

Die Triglyzeridwerte sanken vom Evaluationstest @eih 10-Tagestest um 18 % leicht ab und
stiegen vom 6-Monats- auf den 1-Jahrestest wiedérdas Ausgangsniveau an. Signifikant

waren diese Bewegungen aber nicht.

Der Verlauf der HbAlc-Werte &hnelte denen der Gdtelene. Der Evaluationswert sank von
5,7% um 5% auf 5,4% am 10-Tagestest ab und stiedeamachsten beiden Testtagen wieder
auf sein Ausgangsniveau an. Diese Veranderungenl@eBagestestwertes gegenuber dem
Evaluationswert, 6-Monatswert und 1-Jahreswert wasignifikant (p= 0,002, p= 0,006, p=
0,009).
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3.2.5.3. Die Empfangergruppe
Tabelle 25: Die Ergebnisse der Signifikanzprifungr d&toffwechselparameter der einzelnen Testtage der
Empfangergruppe gegeneinander

Wilcoxon Evaluation / 6 Monate Evaluation / 1-Jahr
Se p= 0,726 0,107
S p= 0,002 0,002
o p= 0,285 0,575
® p= 0,721 0,241
HOMA p= 0,109 0,279
QUICKI  p= 0,258 0,328
Glukose p= 0,925 0,972
Insulin p= 0,087 0,279
C-Peptid p= 0,196 0,196
Adipo. p= 0,308 0,009
Proin. p= 0,006 0,023
HbAlc p= 0,099 0,027
Chol p= 0,463 0,208
HDL p= 0,114 0,386
LDL p= 0,074 0,859
TG p= 0,701 0,055

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach WilnpAdjustierung fiir n= 2

In der Empfangergruppe war der Verlauf der viernimial-model* Parameter heterogener. Die
Insulinsensitivitat stieg kontinuierlich von derdpperativen Testung bis zum 1-Jahreswert um
insgesamt das 3,9 fache des Evaluationswertes aei dinterschieden sich die Testzeitpunkte
6-Monate (Wilcoxon p= 0,002) und 1-Jahr (p= 0,00%ignifikant von der
Evaluationsuntersuchung. Die Glukoseeffektivitd¢gtzum 10-Tagestest leicht an, sank zum
Test 6-Monate und stieg zur Jahresuntersuchungewigal Die leichte Tendenz nach oben um
31% im 1. Jahr war nicht signifikant. Dig-Werte stiegen von der Evaluationsuntersuchung
zum 10-Tagestest leicht an und fielen dann um 2@gegiber dem 1-Jahreswert ab. Auch hier
zeigte sich keine Signifikanz zwischen den einzelfiestzeitpunkten. Ahnlich verhielt es sich
mit den @-Werten, die erst leicht anstiegen, dann starkeddsfi und erneut anstiegen aber zu

keinem Zeitpunkt eine signifikante Veranderung &yee.

Auch bei den weiteren Stoffwechselparametern depfEnger zeigte sich in ihrer Entwicklung

Uber die vier Testzeitpunkte ein sehr gemischtdd. Htinige Parameter prasentierten einen
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kontinuierlichen Abwarts- bzw. Aufwartstrend im 8e einer Normalisierung. Dabei
verbesserten sich HOMA, QUICKI, Nuchterninsulin uRminsulin vom Evaluationswert zum
1-Jahrestest um 45, 17, 47 und 41%. Diese Entwigklar einzig signifikant fur Proinsulin als
deutliche Veradnderung gegenuber dem Evaluations\{fevaluation/ 6-Monate p= 0,006,
Evaluation/ 1-Jahr p= 0,023). Die Adiponektinsplegeslen von einem sehr hohen
Evaluationswert zum 10-Tageswert um 47% ab undliebdn im weiteren Verlauf auf diesem
Niveau. Die Verdnderung des Evaluationwertes gdgemdem 1-Jahrwert war signifikant (p=
0,009). Der Nuchtern-C-Peptidwert stieg dagegen 20ATagestest um ca. 25% im Vergleich
zum Evaluationswert noch einmal an, bevor er um 4 Evaluations- gegeniiber dem 1-
Jahreswert abfiel. Eine Signifikanz liess sich fliese Veranderungen nicht berechnen. Die
Nuchternglukosewerte veranderten sich fast Gbethaicpt. Der Evaluationswert stieg von 92
mg/ dl um 8% auf 99 mg/ dl am Testtag 10-Tage ath fiel am 1-Jahrestest auf 94 mg/ dl
wieder ab. Signifikant waren diese leichten Bewegum nicht. Der HbAlc-Wert der
Empfangergruppe dagegen stieg von der Evaluatitesucthung zum 1-Jahrestest
kontinuierlich um 21% innerhalb des Normbereichs Ber 1-Jahreswert unterschied sich
signifikant von dem Ausgangswert (p= 0,027). DiaitRitte Cholesterin (gesamt), HDL und
LDL sanken beim 10-Tagestest von niedrigen Ausgaagsn um 12, 27 und 36% noch einmal
ab, um dann im weiteren Verlauf anzusteigen. Dial&ationswerte der Cholesterine (gesamt,
HDL, LDL) veranderten sich gegeniber der 1-Jahressachung um 47, 27 und 6%
unterschieden sich aber nicht signifikant. Die Tyzgride vollzogen eine Zickzack Bewegung.

Statistisch signifikant war keine dieser Verandgem
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3.2.5.4. Die zusammenfassende Darstellung der bh&deppen im Vergleich

Tabelle 26: Die Ergebnisse der Signifikanzprifungr dStoffwechselparameter der Spender- gegen die

Empfangergruppe

Evaluation Spender / 1-Jahr Spender / Spender Evaluation /
M-W-U-Test Empfanger Empfanger Empfanger 1-Jahr
Se p= 0,002 0,982 0,888
S p= 0,000 0,525 0,401
()} p= 1,000 0,610 0,767
® p= 0,032 0,286 0,421
HOMA p= 0,001 0,232 0,041
QUICKI  p= 0,001 0,268 0,045
Glukose p= 0,521 0,846 0,603
Insulin p= 0,000 0,232 0,025
C-Peptid p= 0,001 0,184 0,056
Adipo. p= 0,000 0,268 0,020
Proin. p= 0,007 0,374 0,394
HbAlc p= 0,000 0,531 0,643
Chol p= 0,034 0,619 0,645
HDL p= 0,057 0,092 0,961
LDL p= 0,377 0,503 0,593
TG p= 0,938 0,056 0,082

Angaben: p-Werte der Signifikanztestung nach MahitA&y-U, Adjustierung fur n= 3

Die Empfangergruppe unterschied sich zum Zeitpudedt Evaluationsuntersuchung von der
Spendergruppe bei der Glukoseeffektivitat um 34% @Q@02) und der Insulinsensitivitdt um
66% (p= 0,0001) signifikant in ihren Ausgangswert&ie @-Antwort der beiden Gruppen
schien in ihrer Starke identisch zu sein (p= yw@hrend diepg-Antwort sich um 35% deutlich
unterschied nach der Adjustierung nach BonferraoliatH fir n= 2 aber keine Signifikanz
erreichte (p= 0,032). Beim 1-Jahrestest zeigte swischen den beiden Gruppen fir die vier
Parameter kein Unterschied mehr. Und auch im Vitglder 1-Jahreswerte beider Gruppen zu

den Spenderevaluationswerten liess sich keine fignk berechnen.

Bei den Ubrigen Stoffwechselparametern unterschisitegh die beiden Gruppen signifikant zur
Evaluationsuntersuchung in ihren Werten beim HON)AQ;001), QUICKI (p=0,001), Insulin

(p=0,0004), C-Peptid (p=0,001), Adiponektin (p=@0V), Proinsulin (p=0,007) und HbAlc
(p=0,0004). Fur Cholesterin (gesamt) (p=0,034) lergigah nach der Adjustierung (n=3) keine
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Signifikanz mehr. Fir die weiteren Parameter zegyth kein statistischer Unterschied in der
Evaluationsuntersuchung. Ein Jahr nach der Transgilan bzw. Hemihepatektomie
unterschieden sich die beiden Gruppen in keinenudirsuchten Stoffwechselparameter mehr.
Die Spendergruppe hatte ihre Ausgangswerte wiedeickt oder beim HDL sogar Ubertroffen.
Die Empfangergruppe erreichte Normwerte, die sion den Spenderevaluationswerten als
Kontrollwerten nicht unterschieden. Zwei Ausnahng@von bildeten allerdings die Parameter
Insulin und Adiponektin. Die Werte der Empfangeppa befanden sich bei der 1-
Jahresuntersuchung mit 7,6 (uIU/ml) far Insulin ubd54 (pg/ml) far Adiponektin zwar im
Normbereich, lagen aber signifikant hoher (p= 093%= 0,020) als die der Spendergruppe (5,9
(LIU/ml), 12,6 (ug/ml)).

3.3. Die Ergebnisse von Wechselwirkungen zwischemmetern

Verschiedene der in den vorherigen Abschnittentreédzenen Parameter und Parametergruppen
entwickelten sich im longitudinalen Verlauf steleigh oder gegenlaufig. Diese Beziehungen
der Parameter zueinander genauer aufzuzeigen, iv#&udfigabe des nun folgenden Abschnitts.
Um die Bezlige zu untersuchen, wurden in jedem malobisdem Unterabschnitt jeweils zwei
statistische Verfahren angewendet. Eine Korrelatidmer alle Zeitpunkte hinweg, wie
urspringlich geplant, war nicht méglich, da es kgaeignetes statistisches Verfahren fur die
nicht parametrische Korrelation abhangiger Wertbt.giAus diesem Grund erfolgte die
Untersuchung der Zusammenhénge mittels zweier Metinoceinmal fur die praoperativen
Ausgangswerte und zweitens fiur den postoperativeerlauf. Zunéchst wurden die
Evaluationswerte der ausgewahlten Parameter nachVidéhode von Spearman uber beide
Gruppen hinweg miteinander korreliert. Anschlie3anaden die Daten der postoperativen drei
Untersuchungszeitpunkte normiert und mittels emattivariaten zwei-faktoriellen Analyse fur
Wiederholungsmessungen in ihrem Verlauf miteinanddBeziehung gesetzt. Fir die Analyse
wurden die Daten beider Gruppen verwendet. Beréchuele der p-Wert der Wechselwirkung,
der sogenannte relative Effekt.

3.3.1. Die Wechselwirkungen zwischen Leberfunktiop@rametern und Parametern der
Glukosetoleranz

Um den Einfluss der Leberfunktion und der Leberdanéng auf den Glukosestoffwechsel zu
zeigen, wurden die erhobenen Parameter der Glukesmtz und die entsprechenden
Leberwerte mit Hilfe der zwei unter Punkt 3.3. besgbenen statistischen Verfahren

miteinander in Beziehung gesetzt.
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3.3.1.1. Die Korrelation der Evaluationswerte

Korreliert wurden die Modelingparameter Insulinggvigat (S)), Glukoseeffektivitat (&) undp-
Zell-Antwort (@, @), die Nuchternwerte von Glukose, Insulin, C-Peptirtoinsulin und
Adiponektin, der HbAlc-Wert, die Familienanamneseis die Scores HOMA und QUICKI im
Verhéltnis zu den Leberscores MELD und Child-Putgm Gerinnungswerten Quick und INR,
den Enzymen Aspartat-Aminotransferase (AST/ U/llgarmn-Aminotransferase (ALT/ U/l)y-
Glutamyltransferase (GGT/ Ul/l), alkalische Phospbat (AP/ U/l) sowie Glutamat-
dehydrogenase (GLDH/ U/l) und den Leberfunktionapaatern Cholinesterase (CHE/ kU/I)
Albumin (g/dl) sowie Bilirubin total und konjugie¢tmg/dl) und dem Zirrhose-Stagihg

Die Nichternglukosep, und die Familienanamnese der Patienten hattereteirKorrelation zu
Parametern der Lebererkrankung oder -funktion. BieAlc war umgekehrt proportional mit
den Leberparametern korreliert. Das bedeutet, usebdechter die Leberfunktion und umso
hoher die Leberenzyme waren, desto niedriger waHtb\1c. Die ausfihrliche Besprechung
des HbAlc folgt unter Punkt 3.3.2. Dig Korrelierte diskret negativ mit der AST (r= -0,34%
0,039, n= 36) und der GGT (r=-0,351, p= 0,036,363 und deutlich positiv mit Aloumin (r=
0,492, p= 0,002, n= 36) und der Cholinesteras® %7, p= 0,002, n= 32).

In der folgenden Tabelle wurden die noch nicht bedpenen Parameter der Glukosetoleranz
den ausgewéhlten Parametern der Lebererkrankungngkegrgestellt. Dargestellt ist der
Korrelationskoeffizient (r=) mit Signifikanznivea@p= angegeben bis drei Stellen hinter dem
Komma) und Anzahl (n=) der Variablenpaare. Bei sblenpaaren, deren Korrelation keine

Signifikanz ergeben hatte, steht anstatt der Werse als Abkulrzung fur nicht signifikant.
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Tabelle 27: Die Korrelationen der Evaluationswetbeider Gruppen zwischen ausgewdahlten Parametern der

Lebererkrankung und dem Glukosestoffwechsel

Parameter HOMA QUICKI S ® Insulin  C-Pep. Adipo. Proin.
MELD r=| 0,623 -0,620 0,703 0,757 0,718
p=| 0,008 0,008 n.s. n.s. 0,002 0,000 n.s. 0,001
n= 17 17 17 17 17
Child- r= 0,507 0,520 0,509 0,691
Pugh p= n.s. n.s. n.s. n.s. 0,032 0,027 0,031 0,001
n= 18 18 18 18
r=| 0,617 -0,632 -0,461 0,636 0,561 0,505 0,717
INR p=| 0,000 0,000 0,005 n.s. 0000 0000 0003 0,000
n= 35 35 35 35 35 32 32
Albumin r=|] -0,452 0,458 0,579 -0,504 -0,448 -0,815 -0,462
p=| 0,006 0,005 0,000 n.s. 0,002 0,006 0,000 0,007
n= 36 36 36 36 36 33 33
Bili-c r=| 0,671 -0,674 -0,583 0,364 0,722 0,674 0,569 9,62
p=| 0,000 0,000 0,000 0,041 0,000 0,000 0,001 0,000
n= 36 36 36 32 36 36 33 33
AST r=| 0,478 -0,475 -0,555 0,474 0,507 0,578 0,539 ®,54
p=| 0,003 0,003 0,000 0,006 0,002 0,000 0,001 0,001
n= 36 36 36 32 36 36 33 33
GGT r= -0,638 0,428 0,360 0,357 0,456
p= n.s. n.s. 0,000 0,015 0,031 0,033 0,008 n. s.
n= 36 32 36 36 33
ChE r= 0,603 -0,398 -0,403 -0,667 -0,476
p=| n.s. n.s. 0,000 n.s. 0,024 0,022 0,000 0,009
n= 32 32 32 29 29
Zir.- r= 0,540
Stag. p= n.s. n.s. n.s n.s. n.s. n.s. 0,021 n.s.
n= 18

Darstellung als Korrelationen nach Spearman (r=} ®ignifikanzniveau (p=) und Anzahl (n=), n.s.= Allkung
fur nicht signifikant

Die Parameter des Glukosestoffwechsels und die rpabemeter korrelierten deutlich
miteinander. Zusammenfassend liess sich konstatidtenso niedriger die Parameter der
Leberfunktion und umso héher die Leberenzyme aishéa der Leberschadigung waren, desto
niedriger war die Insulinsensitivitat reprasentidurch die § HOMA und QUICKI und desto

hoher wanp, und die Nuchternwerte fur Insulin, C-Peptid, Psoiln und Adiponektin.
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3.3.1.2. Die Normierung fur den postoperativen il

Es wurden Wechselwirkungen untersucht fur die Gdektoffwechselparameter
Nuchterninsulin, Nuchtern-C-Peptid, 8nd ¢ in Beziehung zu den Leberparametern AST,
GGT, Bilirubin total, INR, Albumin und Cholinestes® Nachfolgend beispielhaft dargestellt
wurden die relativen Effekte fur die Parameter @tfleund $gegentber der ChE und der AST.

Abbildung 4: Die relativen Effekte fur C-Peptid u®l nach der multivariaten zweifaktoriellen Analyse fi

Wiederholungsmessungen nach Normierung fiir dempesttiven Verlauf der Gruppen Spender/ Empfanger
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p-Wert=relativer Effekt/ Wechselwirkung der Grupp&pender/ Empfanger fur den postoperativen Verlauf

einzelner Werte normiert.
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Die Spiegel fur Insulin und C-Peptid sanken mit d@arametern der Leberschadigung AST,
GGT wund Bilirubin gleichsinnig Uber die drei Testpankte ab, wahrend die
Leberfunktionsparameter Cholinesterase und Albuspiegelbildlich anstiegen. Der INR sank
gleichfalls ab. Die S und ¢ dagegen entwickelten sich gleichsinnig mit den

Leberfunktionsparametern und gegensinnig mit dearRetern der Leberschadigung.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Ergelu@ssmultivariaten zweifaktoriellen

Analyse fur Wiederholungsmessungen fir die postipem Verlaufe die gleiche Tendenz
widerspiegelten wie die Korrelationskoeffizienteer dEvaluationsdaten. Die Parameter der
Leber und des Glukosestoffwechsels verhielten sigts gleich- oder gegensinnig in dem
Zusammenhang, dass umso schlechter die Leberfunkiio umso héher die Parameter der
Leberschadigung waren, desto gro3er waren die deréingen am Glukosestoffwechsel. Und

in dem Malf3e wie sich die Leber regenerierte, nasmale sich auch der Glukosestoffwechsel.

3.3.2. Die Wechselwirkung zwischen der Malnutritiorund der Lebererkrankung

Eine Lebererkrankung, insbesondere eine schwerg dolégeschrittene, fihrt zu einer
Malnutrition der Patienten. Im folgenden Abschmiitd evaluiert, in welcher Beziehung die
Parameter der Kdrperzusammensetzung, die Bluttette der Hbalc zu den Parametern der

Leberschadigung und Leberfunktion stehen.

3.3.2.1. Die Korrelation der Evaluationswerte

Korreliert wurden der BMI (kg/f), das Korpergewicht (k/g), die Parameter der
Bodyimpedanzmessung (Fettanteil (FA/ %), fettfrtdasse (FFM/ kg) sowie Korperwasser
(TBW/ I)), die Cholesterine (gesamt, HDL, LDL/ mb/ddie Triglyzeride und der HbAlc (%)
im Verhaltnis zu den Leberscores MELD und Child4Ruden Gerinnungswerten Quick und
INR, den Enzymen Aspartat-Aminotransferase (AST), Wanin-Aminotransferase (ALT/ U/l),
y-Glutamyltransferase (GGT/ UJ/l), alkalische Phodspba (AP/ U/l) sowie Glutamat-
dehydrogenase (GLDH/ U/l) und den Leberfunktionapaatern Cholinesterase (CHE/ kU/I)
Albumin (g/dl) sowie Bilirubin total und konjugie¢mg/dl) und dem Zirrhose-Stagihg
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Tabelle 28: Die Korrelation der Evaluationswerteider Gruppen zwischen Parametern der Malnutritiordwer

Lebererkrankung

Parameter HbA-1c BMI Gewicht Chol HDL LDL

MELD r=
p= n.s n.s n.s. n.s n.s n.s
n=

Child- r= 0,471

Pugh p= n.s. n.s. n.s. 0,049 n.s. n.s.
n= 18
r= 0,471 0,434 0,438

Quick p= 0,007 n.s. n. s. 0,008 0,018 n. s.
n= 31 36 29
r= 0,672 0,367 0,377

Albumin =1 0,000 n.s. n.s. 0,028 0,044 n.s.
n= 32 36 29

Bili-c r= -0,637 -0,342 -0,449
p= 0,000 n. s. n.s. 0,041 0,015 n.s.
n= 32 36 29

AST r= -0,648 -0,409
p= 0,000 n. s. n.s. n.s. 0,028 n.s.
n= 32 29

ChE r= 0,595 0,487 0,542
p= 0,000 n. s. n.s. 0,005 0,002 n.s.
n= 31 32 29

Zir.- r= -0,518

Stag. p= n.s. n.s. n.s. n.s. 0,048 n.s.
n= 15

Darstellung als Korrelationen nach Spearman (r=} ®ignifikanzniveau (p=) und Anzahl (n=), n.s.= Albkung

fur nicht signifikant

Nicht tabellarisch dargestellt wurden die folgendemnrelationen. Die Triglyzeride korrelierten
mit der ALT (r= 0,362, p= 0,030, n= 36). Das HDLriaierte zusatzlich mit dem Bilirubin total
(r= -0,483, p= 0,017, n= 29) und der HbAlc kormeaullerdem noch mit allen weiteren

getesteten Parametern.

Der BMI und das Korpergewicht korrelierten Uberhaoght mit den getesteten Parametern.
Auch fir die Parameter der Bodyimpedanzmessungbenrja statistische Analyse keine
signifikante Korrelation. Einzig die GLDH korrelter (r= -0,496, p= 0,043, n= 17) mit dem
Fettanteil. Der HbAlc sowie Cholesterin (gesamt) DL dagegen korrelierten deutlich mit

den Leberwerten.
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3.3.2.2. Die Normierung fur den postoperativen &l

Es wurden die ausgewdahlten Parameter HbAlc und HDLNerhéltnis zu den Leberwerten
AST, GGT, Bilirubin total, INR, Albumin und Choliséerase untersucht. Nachfolgend wurden
beispielhaft fir die allgemeine Entwicklung dieatelen Effekte des HbAlc und des HDL

gegenuber der AST sowie gegentiber dem Albumin dewChE dargestellt.

Abbildung 5: Die relativen Effekte fur HbAlc und Hiach der multivariaten zweifaktoriellen Analysg f

Wiederholungsmessungen nach Normierung fiir deropesttiven Verlauf der Gruppen Spender/ Empfanger
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p-Wert= relativer Effekt/ Wechselwirkung der Grupp&pender/ Empfanger fir den postoperativen Verlauf

einzelner Werte normiert.
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Die Parameter HbAlc und HDL verhielten sich in Beatwicklung tber die drei Testtage stets
gleichsinnig. Sie stiegen parallel mit den Lebekfionsparametern Aloumin und Cholinesterase
an und die Leberenzyme AST, GGT und Bilirubin firekbenso wie der INR spiegelbildlich zu
ihnen ab. Die Ergebnisse der postoperativen Wewitkehgen untermauerten also die Resultate
der Korrelationen der Evaluationswerte. HbAlc urial Hentwickelten sich gleichsinnig mit der
Leberfunktion, reprasentiert durch Albumin und dholinesterase und gegensinnig zur

Leberzellschadigung, dargestellt anhand der AST.

3.3.3. Die Wechselwirkungen zwischen Parametern d&lukosetoleranz gegeniuber HbAlc,

Cholesterin (gesamt) und HDL

Der HbA1c, Cholesterin (gesamt) und HDL wurden aurid ihres interessanten Verhéaltnisses
zu den Leberfunktionsparametern und den Leberbgitigungsparametern in ihren
Wechselwirkungen zu den Parametern des Glukosestclfiisels weitergehend untersucht. Es
wurde der Korrelationskoeffizient gebildet mit detodelingparametern Insulinsensitivitat S
Glukoseeffektivitat (§) und p-Zell-Antwort (@, @), den Nuchternwerten von Glukose, Insulin,
C-Peptid, Proinsulin und Adiponektin, der Familieamnese sowie die Scores HOMA und
QUICKI.

Tabelle 29: Die Korrelation der Evaluationswerteider Gruppen zwischen Parametern der Glukosetoleran

gegeniber Hbalc und HDL

Parameter HOMA QUICKI S () Insulin C-Pep. Adipo. Proin.
HbA-1c r= -0,529 -0,486 -0,541
p= n.s. n.s. n.s. 0,004 n.s. 0,005 0,002 n.s.
n= 28 32 29
r= -0,386 -0,387
HDL p= n.s. n.s. n.s. n.s. 0,039 0,038 n.s. n.s.
n= 29 29

Darstellung als Korrelationen nach Spearman (r=} ®ignifikanzniveau (p=) und Anzahl (n=), n.s.= Allkung

fur nicht signifikant

Der HbA1c korrelierte deutlich negativ gt (r= -0,529, p= 0,004, n= 28), C-Peptid (r= -0,486,
p= 0,005, n= 32) und Adiponektin (r=-0,541, p=020n= 29). HDL korrelierte negativ mit

Insulin (r=-0,386, p= 0,039, n= 29) und C-Peptid {0,387, p= 0,038, n= 29). Alle weiteren
Korrelationen erreichten keine Signifikanz. Aucholdsterin (gesamt) zeigte keine signifikante

Korrelation mit den untersuchten Parametern.
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Die Parameter des Glukosestoffwechsels korreliertegativ mit dem HbAlc und HDL.
Folglich waren HbAlc und HDL umso niedriger, destérker die Insulinresistenz war.

3.3.4. Der Einfluss der Immunsuppression auf die Rameter des Glukosestoffwechsels

Um den Einfluss der Immunsuppression auf den Glestogfwechsel der Empfangergruppe zu
analysieren, wurden die Parameter des Glukosesoffgels mit den Medikamenten der
Immunsuppression nach der Methode von Spearmaneliestr Untersucht wurden die
,minimal-model* Parameter Insulinsensitivitat (Smin® x pU' x mli* x 10%,
Glukoseeffektivitat (§ min™) undp-Zell-Antwort (¢ und @/ min™), die Insulinresistenzscores
HOMA und QUICKI, die Nuchternwerte von Glukose (g Insulin (ulU/ml), C-Peptid
(ng/ml), Adiponektin (ug/ml) und Proinsulin intakéowie der HbAlc (%) mit dem
Tacrolimusspiegel (ng/ml), der Tacrolimustagesdd@sig/kg), der Prednisolontagesdosis (mg)

und der kumulativen Prednisolondosis des jeweilifestzeitpunktes.

Da eine Korrelation Uber alle drei postoperativesitplinkte hinweg aufgrund methodischer
Beschrankungen nicht zulassig war, erfolgte dieusib von Korrelationskoeffizienten fiir jeden

einzelnen der drei Messzeitpunkte 10-Tage, 6-Mounatk1-Jahr.

3.3.4.1. Die Korrelation zu den drei Messzeitpunkt®-Tage, 6-Monate und 1-Jahr

Am Testzeitpunkt 10-Tage ergab sich eine signifikapositive Korrelation zwischen der
Glukoseeffektivitdt und dem Tacrolimusspiegel (1623, p= 0,010, n= 16) sowie eine negative
zwischen dem Adiponektin und der Tacrolimustagesd@s -0,534, p= 0,033, n= 16). Alle
weiteren untersuchten Parameter erreichen keineifiBanz. Interessant war, dass sich keine
Wechselbeziehung zum Prednisolon berechnen liésgohd die Prednisolonmedikation direkt

postoperativ sehr hoch war.

Zum Untersuchungszeitpunkt 6-Monate nach der Titanggion liessen sich folgende
Korrelationen berechnen, die in der nachstehendsselle dargestellt wurden. Alle weiteren

Berechnungen waren nicht signifikant.
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Tabelle 30: Die Korrelation der Immunsuppression den Parametern des Glukosestoffwechsels zumupé&its-

Monate nach der Transplantation

Tacrolimus- Prednisolon
Parameter spiegel Tacrolimusdosis Prednisolondosis Kumulativ
HOMA r= 0,715 0,668 0,556
p= 0,006 0,013 n.s. 0,039
n= 13 13 14
QUICKI 1= -0,668 -0,667 -0,568
p= 0,009 0,013 n.s. 0,034
n= 13 13 14
S r= -0,567
p= 0,006 n.s. n. s. n.s.
n= 13
Se r= -0,714
p= 0,043 n.s. n. s. n.s.
n= 13
Insulin r= 0,732 0,588 0,535
p= 0,004 0,035 n.s. 0,049
n= 13 13 14
Proin. r= 0,740
p= n. s. 0,009 n. s. n.s.
n= 11

Darstellung als Korrelationen nach Spearman (r=} ®ignifikanzniveau (p=) und Anzahl (n=), n.s.= Albkung

fur nicht signifikant

Die Insulinresistenz, reprasentiert durch die limsakistenzscores, die Sl sowie die Insulin- und
Proinsulinspiegel, korrelierte positiv mit der Talamustagesdosis und negativ mit den
Tacrolimusspiegeln. Die kumulative Prednisolondagikien nach diesen Berechnungen einen
Einfluss auf den Nuchterninsulinspiegel zu habeas sich auch in der Wechselwirkung mit den

Insulinresistenzscores widerspiegelte.

Zum Untersuchungszeitpunkt 6-Monate erhielten nuochn vier Patienten eine
Prednisolontagesmedikation. Die Berechnung der éfation war aufgrund der geringen

Fallzahl wenig aussagekraftig.

Fur den Untersuchungszeitpunkt 1-Jahr liess sicheme signifikante Korrelation berechnen.
Die Insulinsensitivitat korrelierte stark positivitrder Tacrolimustagesdosis (r= 0,845, p= 0,004,
n= 9). Eine Berechnung der Wechselwirkungen mitRlednisolon Tagesdosis war leider nicht
maoglich, da nur noch zwei Patienten zu diesem Wotdungszeitpunkt eine
Prednisolonmedikation erhielten.

Eine Wechselwirkung mit den Nuchternblutzuckerspiegund dem HbAlc ergab sich zu
keinem Untersuchungszeitpunkt.
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3.3.4.2. Die Normierung fur den postoperativen &l

Wie in den vorangegangenen Abschnitten wurde eiakivariate zweifaktorielle Analyse fir

Wiederholungsmessungen flr den postoperativen Medarchgefihrt. Diese Analyse zeigte
starke Wechselwirkungen zwischen den Immunsupméssind allen Parametern des
Glukosestoffwechsels mit Ausnahme der Nichternglakavelche sich tber die Testzeitpunkte
nicht veranderte. Diese Ergebnisse wurden an digtedle aber nicht weiter dargestellt, sondern

in der Diskussion besprochen.
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3.4. Die Ergebnisse der Berechnungen von Diskrimitianswerten

Fur das Patientenkollektiv wurden fiir ausgewahteafeter Diskriminationswerte berechnet,
welche als Unterscheidungshilfe von normalen zithglagischen Bereichen dienten. Diese
berechneten Werte waren Orientierungshilfen fir théerpretation von Parametern des
Studienkollektivs und stellen keine allgemeingidtigGrenzwerte dar. Festgelegt wurden die
Diskriminationswerte anhand von ROC-Kurven Analyaehder Basis der Evaluationswerte der
beiden Patientengruppen Spender und Empfanger. tslew folglich die Werte der
leberkranken Transplantationskandidaten und die desunden Normalkollektivs der
Lebendspender gegenibergestellt, um Unterscheidengs zu evaluieren. Die Auswahl der
entsprechenden Parameter erfolgte aus untersdtedliGrinden. Fur die ,minimal-model”
Parameter und die Insulinresistenz-Scores HOMA uQUWICKI existierten keine
allgemeingultigen Grenzwerte und eine Festlegungdevdtir das jeweilige Patientenkollektiv
empfohlen. Fur die Gbrigen Parameter war ein Diskrationswert fur die Interpretation der
Daten sinnvoll. In der nachfolgenden Tabelle werdém berechneten Parameter mit ihrem
Diskriminationswert, der entsprechenden Sensitivitdd Spezifitdit und der Berechnung der
Flache unter der Kurve (AUC) dargestellt. Anschtie® werden beispielhaft die ROC-Kurven
fur die Insulinsensitivitdt und das Nuchterninswdinfgetragen.

Tabelle 31: Die Diskriminationswerte der ROC-Kurvemalyse Evaluationswerte Spender/ Empfanger

Parameter Diskrimi- Sensitivitat ~ Spezifitat AUC
nationswert (%) (%)

S (mint x pU*x mit x 10% 3,2 88,9 88,3 0,924
S (min?) 0,215 72,2 83,3 0,796
[0 Keine Diskrimination berechenbar

@ (min™) 9 78,6 72,2 0,724
HOMA 1,9 77,8 72,2 0,812
QUICKI 0,57 94,4 61,1 0,813
Glukose (mg/dl) Keine Diskrimination berechenbar

Insulin (mU/I) 9,15 72,2 88,9 0,846
C-Peptid (ng/ml) 2,75 77,8 94,4 0,824
HbAlc (%) 5,35 93,8 87,5 0,863
HDL (mg/dI) 47,5 78,6 66,7 0,710
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Abbildung 6: Die ROC-Kurven der Evaluationswertee®per/ Empfanger fir,Sund Nuchterninsulin nach

Sensitivitat/ 1-Spezifitat aufgetragen.
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4. Diskussion

4.1. Die Diskussion der Methoden

4.1.1. Die Wahl des Untersuchungskollektivs

Um die metabolischen Veranderungen durch die Ledesplantation zu verifizieren, war es
wunschenswert, die Ausgangsmessungen mdoglichstktdineor der Transplantation
durchzufiihren und die Ergebnisse mit einer moglighschartigen Kontrollgruppe vergleichen
zu kénnen. Diese Situation war in idealer WeisedeeiLebendspende-Transplantation gegeben.
Zum einen war der Operationstermin gut planbargiass Evaluierungsuntersuchungen zeitnah
zur Transplantation durchgefihrt werden konntenmZanderen wurde bei Spendern und
Empfangern eine grofe Operation im Bereich der iLeb@rchgefuhrt und beide
Patientengruppen befanden sich nach dem Eingréfriam Zustand mit Teilleber. Der jeweilige
Spender und der dazugehoérige Empfanger besalRef @lieber desselben Organs, welches in
den zwei Koérpern unterschiedlichen Einflissen asesgé war. Als Untersuchungskollektiv
wurden deshalb fur die Studie ausschliel3lich Letbemdspender und -empfanger gewahilt.

Die Spendergruppe bestand aus vollig gesunden Amigeim der Transplantatempfanger. Sie
wurden vor der geplanten Hemihepatektomie eingeheadh einem Standardprotokoll
untersucht. Sie verkdrperten folglich ein Normalékiiv und konnten als ideale Kontrollgruppe
genutzt werden. Die Evaluationswerte der Spendartein als Norm, zu der die Werte, die bei
Spendern und Empféangern zu den verschiedenen Tpatdden erhoben wurden, in Beziehung
gesetzt wurden. Alle 18 in der Auswertung beridisiyten Spender hatten eine normale

Glukosetoleranz.
4.1.2. Die Wahl der Untersuchungsmethoden

4.1.2.1. Die Wahl der Methoden zur Testung der Gdekoleranz

Zur Messung der Glukosetoleranz boten sich als Mith der orale Glukose Toleranz Test, der
hyperinsulindmische euglykéamische Glukose Clampderdntraventse Glukose-Toleranz-Test
mit ,minimal-model® Analyse an. Des Weiteren ex@sén noch einfache mathematische
Modelle, die auf der Berechnung von ParameteriNiiehternblutabnahme beruhen.

Beim oralen Glukose Toleranz Test (OGTT) wird votudienteilnehmer eine definierte Menge
an Zucker aufgeldst in Wasser oder Tee getrunkendienBlutzuckerwerte zum Zeitpunkt 0, 60
und 120 Minuten nach der Glukosegabe bestimmt.@@&T T ist relativ einfach durchfthrbar

und wird deshalb héaufig als Methode zur Untersughdes Glukosestoffwechsels in Studien
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verwendet. Somit bietet sich der Test an, da dgelamisse mit den Daten anderer Arbeiten gut
vergleichbar sind. Aul3erdem ist die Interpretatien Ergebnisse allgemein bekannt, so dass die
Studienresultate von einem grof3en Publikum ohneteveeiErklarungen leicht verstanden
werden. Des Weiteren entspricht die Glukoseinkaf@n der Nahrungsaufnahme, so dass die
Glukosehombostase unter physiologischen Bedingungetestet wird. Der Nachteil der
Methode ist die fehlende Mdglichkeit einer Analyseinzelner Parameter des
Glukosestoffwechsels insbesondere der InsulinersistAul3erdem erlaubt die physiologische
Aufnahme des Zuckers tber den Darm keine definisussage Uber die Menge des in das Blut
aufgenommenen Zuckers. Insbesondere unter den peoativen Bedingungen nach einem
grol3en Baucheingriff, der mit dem Problem einernitggigheit einhergeht, sind Messergebnisse
nicht reproduzierbar. Zudem beeinflusst eine scavi@berzirrhose die Hamodynamik, was zu
einer Beeintrachtigung der Glukoseaufnahme aus dbarm fihren kann. Diese
hamodynamischen Verdnderungen scheinen auch nager& Zeit nach der Transplantation
bestehen zu bleibéeA.

Der hyperinsulindmische euglykdmische Glukose Claisip der ,Goldstandard“ um die
Insulinsensitiviat in vivo zu quantifizieréA. Er misst direkt die Insulinwirkung auf den
Glukoseumsatz unter den vom Untersucher hergestajleich bleibenden Bedingungen (steady
state conditions). Dafir bekommen Probanden eingirkgerliche Insulininfusion, um die
Insulinplasmaspiegel bei etwa 100 pU/ml zu halt€leichzeitig wird eine variable
Glukoseinfusion gegeben. Unter der VorraussetzumgseFliessgleichgewichtes entspricht die
Glukoseinfusion der Glukoseumsatzrate und damit Idsulinsensitivitat. Limitiert wird der
Einsatz der Methode vor allem durch die nicht gamfache Durchfuhrbarkeit. Beim Clamp
werden Uber einen Zeitraum von drei Stunden Bluhbren gesammelt. Dabei muss die
Glukoseinfusion standig adjustiert werden, um eimtypoglykdmie des Probanden bei
gleichzeitiger Insulininfusion vorzubeugen. Die @geeffektivitat muss bei dieser Methode
durch einen separaten Test unter Aufrechterhaltumgnes hyperglykdmischen
Fliessgleichgewichts untersucht werden. Eine DBusig der B-Zell-Antwort ist mit dieser
Methode nicht mdglich. Ein weiterer Nachteil ise dHerstellung eines steady state. Dieser
Zustand ist unphysiologisch und unterdriickt dieiea weiterer Hormorfg, die im Rahmen

dieser Studie mit untersucht aber nicht alle vanvdeliegenden Arbeit einbezogen wurden.

Die ,minimal-model* Analyse eines intraventsen Glak-Toleranz-Tests mit haufiger
Probenentnahme (ivGTH)ist eine allgemein akzeptierte und gut untersudétiternative zum

Clamp (fur Einzelheiten siehe Kapitel 2.4., Sei). Um eine endogene Insulinresistenz zu

67



detektieren ist der intraventse Glukosetoleranat@stMessung des Insulinresponse anderen
Methoden sogar tiberleg@hEs gibt eine Reihe unterschiedlicher Protokolld Muodifikationen

fur diese Methode. Der insulinmodifizierte ivGTTchaWelch et at?® wurde ausgewahlt, da er
auch bei Glukosetoleranzstérungen gut reproduziertizrgebnisse liefeff Es gibt eine
Vielzahl von Arbeiten, welche eine gute Korrelatidar Modeling-Technik mit dem Clamp
belegen®#*%1% Ein Vorteil des Modeling ist die Generierung vonehreren den
Glukosestoffwechsel beschreibenden Parametern demobn einzigen Test. Nachteile der
.minimal-model* Methode sind der nicht unerheblicheufwand der Untersuchung bei
Durchfihrung und Auswertung sowie die unphysiologes Glukose- und Insulininkorperation.
Kritisiert wird aul3erdem die starke Vereinfachumy theoretischen Grundlagen des Modells des
Glukosestoffwechsels, welche zu einer Untersch@tzder tatsachlichen Stérung eines
Probanden filhren konnten. Trotz der sicherlich a&odenen Nachteile hat sich der
insulinmodifiziert ivGTT nach Welch et &° als beste Methode fiir das untersuchte
Studienkollektiv herauskristalisiert. Bei einerratentsen Glukosegabe reguliert die periphere
Aufnahme der Glukose hauptsachlich die Extraktios dem Bluf' Der Aufwand und der
Nutzen bei der Testung an den schwerkranken Trantgtionskandiadaten und frisch
Transplantierten stehen in einem vertretbaren \fgnsaund die Ermittlung von vier den
Glukosestoffwechsel beschreibenen Parametern enbellgewinschte Differenzierung bei der

Auswertung.

Die Scores HOMA und QUICKI wurden ausgewahlt, vegdl in der Literatur weit verbreitet und
einfach zu bestimmen sind (fir Einzelheiten sielagit€l 2.6., Seite 16). Diese Einfachheit ist
zugleich ihr Nachteil. Sie errechnen die Insulisenz aus den Nichternwerten von Glukose
und Insulin?®®® Es wird vorausgesetzt, dass es einen Zusammenhaischen den
Nuchternwerten und der Insulinresistenz gibt. DieZeisammenhang ist aufgrund eines
Ruckkopplungsmechanismus zwischen den beiden Weregeben. Allerdings gibt es auch
Patienten, bei denen eine Insulinresistenz vorliedje aber trotzdem keine erhéhten
Nuchternspiegel fir Glukose und Insulin zeigen. sbid?atienten konnen mit diesen relativ
einfachen Methoden nicht detektiert werden. Tratzdeesteht eine hohe Korrelation der beiden
Methoden mit der euglykémischen hyperinsulinamisdBiamp Technik (QUICKf r= 0,78; p<
0,0001 und HOMA® r= 0,88; p< 0,0001) und dem iVGTT. Es gibt eineel¥ahl an
Veroffentlichungen mit Modifikationen dieser ModeliDiese sind aber meist nicht in weiteren
Studien evaluiert worden und haben aus diesem Gnmioid Uberzeugt. Die Bestimmung der
Scorewerte diente in dieser Arbeit in erster Licier Etablierung weiterer Parameter als

Surrogatmarker fur die Glukosetoleranz. Das diallinsesistenzscores HOMA und QUICKI
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auch bei Patienten mit einer Leberzirrhose angeetengrden konnen, hat die Untersuchung
von Perseghin et &f.gezeigt.

4.1.2.2. Die Bodyimpedanzanalyse

Die Bodyimpedanzanalyse (BIA) ist ein einfaches uwdit verbreitetes Verfahren zur
Beurteilung der Koérperzusammensetzung (fur Einzedhesiehe Kapitel 2.8., Seite 23). Da das
Gewicht und der BMI bei Patienten mit einer Lebelmse und Aszites nicht sehr
aussagekraftig sind, sollte die Bodyimpedanzanalyseu dienen, ein genaueres Bild der
Veranderungen der Korperzusammensetzung und denulidion bei den Transplantierten

widerzuspiegeln.

Als Methoden zur Ermittlung einer Malnutrition bieatienten mit einer Leberzirrhose existiert
eine Vielzahl von Untersuchungen. Verbreitet simel 24-Stundenmessung von Kreatinin im
Urin zur Errechnung der Muskelmasse, die standartksHautfaltenmessung zur Ermittlung des
subkutanen Fettgewebes, die Bestimmung des Konparigehaltes und die BIA. Jedes dieser
Verfahren hat Nachteile. Die 24-StundenmessungKmaatinin im Urin ist abhangig von der
Nierenfunktion, der Leberfunktion und der Muskelseie Ergebnisse der Hautfaltenmessung
sind untersucherabhéangig. Der Korperkaliumgehatdvdurch Diuretika beeinflusst, welche
Patienten mit Aszites regelméRig erhalten. Die Boggdanzanalyse wurde letztlich
ausgewahlt, da ihre Werte unabhangig von Veranderuder Leber- und Nierenfunktion sowie
Muskelmasse sind, sich einfach und schnell durgbfiihasst und ein allgemein anerkanntes
Verfahren ist. Ein Nachteil der BIA ist der hohe téih der distalen Extremitaten bei der
Ermittlung ihrer Parameter von mehr als 50% am @ésarperwiderstard®® was zu einer
Unterschatzung des Gesamtkorperwassers bei Patientie Aszites fuhren kann. Das im
Rahmen der Untersuchung verwendete Widerstandsnugssistem Uber
Druckkontaktelektroden im Bein-zu-Bein-System hahee hohe Impedanzkorrelation zur
konventionellen Gelenkelektrodenmesstihg.

4.1.2.3. Die Prognose-Scores bei Leberzirrhose

Es gibt verschiedene Scores, welche zur Beurteildeg Prognose einer Leberzirrhose
entwickelt wurden. Am haufigsten in der klinischdedizin verwendet und am besten evaluiert
sind der Child-Pugh- und der MELD-Score (fur Eimmslen siehe Kapitel 2.6.2., Seite 17).
Trotz der breiten Anwendung, haben die Modelle adelchteile. Beide wurden urspriinglich
nicht als allgemeine Prognosescores entwickeltdesamum die Prognose von Patienten bei

einem definierten operativen Eingriff einschatzem kobnnen. Der Child-Pugh-Score wird
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beeinflusst von subjektiven Faktoren bei der Beélurig von zwei der funf Parameter, der
Aszitesmenge und dem Enzephalopathiegrad. Zweiemee®arameter, das Albumin und der
Quickwert, sind Lebersyntheseparameter, welche reitginander korrelieren und auch durch
extrahepatische Veranderungen beeinflusst werdenéid Die Grenzwerte fir die quantitativen
Parameter wurden willkirlich gewéhlt und der Angtieles Schweregrades sowie des
Mortalitatsrisikos ist nichtlinear von Stadium AamaC!*® AuRerdem sind alle fiinf Parameter
gleich gewichtet, obwohl die einzelnen Faktoret sinterschiedlich stark auf die Mortalitat von
Patienten mit einer Leberzirrhose auswirken. Dee$&t aber leicht zu ermitteln und allgemein

verbreitet.

Der MELD-Score ist aufgrund einer multivariaten Ars@ ermittelt worden, welche nach
pradiktiven Variablen suchté® Er ist aus diesem Grund objektiver als der ChilgtRrScorée?®
Aber auch die Parameter Kreatinin und Bilirubindsidurch extrahepatische Einflussnahme

veranderbar.

Studien haben aber gezeigt, dass beide Scores #ldz Nachteile als allgemeine
Prognosescores valide sitd’*® Aus diesem Grund werden sie auch in der
Transplantationsmedizin zur Beurteilung der Wastehdringlichkeit von Kandidaten
angewendet. Im Rahmen dieser Arbeit wurden diedffiationssysteme als Surrogatmarker ftr
die Schwere einer Lebererkrankung verwendet.

4.1.2.4. Die Beurteilung der Leberhistologie

Zur Beurteilung der Leberhistologie existiert ein¥ielzahl an unterschiedlichen
Klassifikationssystemen. Ein Nachteil ist, dass @epliteil dieser Beurteilungssysteme zur
Evaluation der chronisch viralen Hepatitis entwltkeurde. Flr die Zirrhoseklassifikation von
Patienten mit  Lebererkrankungen unterschiedlicherenegse  existiert nur das
Klassifikationssystem von Batts und Ludwig (fiir Etheiten siehe Kapitel 2.6.3., Seite 17).
Da dieses auch einfach anwendbar ist, wurde esBeurteilung der Leberhistologie des

Studienkollektivs genutzt.

4.1.3. Die Wahl der statistischen Methoden

Die Wahl der statistischen Methoden wurde in Zusamarbeit mit den Mitarbeitern des
Biomathematischen Instituts der Charité Berlin, igoden ehemaligen Mitarbeitern Hrn. Prof.
Dr. Wernicke und Fr. Dr. Wegener getroffen. Aufgiuthes relativ kleinen Patientenkollektivs
konnte bei den meisten untersuchten Parameterre kdiormalverteilung erreicht werden.

Deshalb kamen fur die Auswertung nur nichtpararseitie Testmethoden in Betracht. Somit
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limitierte sich die Methodenauswahl erheblich. [Eig Berechnung von Wechselbeziehungen
eignete sich der Korrelationskoeffizient nach Spear. Eine Korrelation tUber alle Zeitpunkte
hinweg, wie zunachst erwogen, war leider aufgrumkrefehlenden adaquaten statistischen
Methode nicht moglich. Die Methode nach Spearmdaubt keine Korrelation abhangiger
Werte, welche sich bei longitudinalen Messungemmatisch ergeben. Da es aber beabsichtigt
war, eine grundsatzliche Wechselbeziehung zwis&taeametergruppen zu evaluieren, sollte der
ganze Verlauf der Daten beider Gruppen in die Aswlyit einbezogen werden. Deshalb wurden
als Methoden die Korrelation nach Spearman firEraluationswerte und eine multivariate
nichtparametrische Analyse fir den postoperativenlavif angewendet. Fir eine multivariate
nichtparametrische Analyse von longitudinalen Dategnete sich nur die Methode nach
Brunner. Alle weiteren mdglichen Methoden héatterjustiert werden missen, um eine
Summation desa-Fehlers zu vermeiden. Aus diesem Grund wurden steistischen

Berechnungen der Arbeit mit der Methode nach Brumosgenommen.

Die Adjustierung nach Bonferronie-Holm ist ein diattes Verfahren zur Vermeidung einer
Summation desu-Fehlers. Die ROC-Kurven Analyse ist eine konvemtite Methode zur

Ermittlung von Diskriminationswerten.
4.2. Die Diskussion der patientenbezogenen Daten
4.2.1 Das Patientenkollektiv

4.2.1.1. Der Gruppenvergleich

Der Geschlechteranteil der beiden Gruppen war 8% 31anneranteil bei den Empfangern und
44% bei den Spendern vergleichbar (siehe TabelleSéte 28). Der Altersmedian der
Empfangergruppe lag mit 52 Jahren héher als derSgemder mit 39 Jahren. Der 25-75-
Quartilenbereich der Empfanger entsprach aber &8 Jahren in etwa dem der Spender mit
31- 54 Jahren. Auch die Parameter der Koérperzusaisetwmung BMI (Spender/ Empfanger
24,2/ 23,4), Gewicht (70,7/ 67,3), FA (25,3/ 22.BEM (48,2/ 49.3) und TBW (35,3/ 35,7)

unterschieden sich nicht wesentlich (siehe Talddl|eSeite 33).

4.2.1.2. Die Empfangergruppe

Die Verteilung der Grunderkrankungen der Transpidmmskandidaten war heterogen. Den
grofdten Anteil hatten die Virushepatitiden mit 28%d die nutritiv-toxische Zirrhose mit 33%.
78% der Empfanger hatten eine Leberzirrhose Stadiumach Batts und Ludwigentwickelt.

Der MELD-Score von 11,4 und das Child-Pugh-Stadivuom 8 (siehe Tabelle 8, Seite 28)
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spiegelte die Schwere des nach der Explantatiaseakranken Leber ermittelten Leberumbaus
nur bedingt wieder.

4.2.2. Die Uberlebensraten und Komplikationen

4.2.2.1. Die Spender

Die veroffentlichten Komplikationsraten bei Lebéd@dspendern liegen zwischen 30 und tber
60% 2%*> abhangig von Zentrum und Land. Die des eigenefiekitvs entspricht mit 39%
folglich dem Durchschnitt (siehe Tabelle 8, Seit8).2Man muss bei diesen Daten
bertcksichtigen, dass die Hemihepatektomie ein kameger operativer Eingriff ist. Die
veroffentlichten Komplikationsraten fur die Entfemg des rechten Leberlappens liegen
zwischen 30 und 40% bei einer Mortalitéat von 5%e Dergleichbarkeit der Zahlen einzelner
Veroffentlichungen ist aber schwierig, da keingeathein gultige Definition fir den weitlaufigen
Begriff Komplikation besteht. Auch die Unterteilungschwere und leichte Komplikationen ist
nicht standardisiert. Einigkeit besteht aber dadimss die haufigste Komplikation Probleme des
Gallengangsystems siftl.Dies war auch beim eigenen Patientenkollektiv Eait. VVon den
beobachteten Komplikationen in der Spendergruppieelsm 22% auf das Gallengangssystem.
Dreiviertel davon waren leichte Komplikationen, ale sich konservativ behandeln lie3en. Ein
Spender erlitt aber eine Leberinsuffizienz und rreusgerativ revidiert werden. Somit traten
33% leichte Komplikationen und 6% schwere Kompiiaen auf. Ein Todesfall beim
Spenderkollektiv war nicht zu beklagen. Das Motdadirisiko fir Spender weltweit wird mit
Zahlen zwischen 0,1- 2% angegebB& 2

Die Zahlen fur die Komplikationsraten sollten ahaht dartiber hinwegtduschen, dass die grol3e
Mehrheit der Spender zwischen dem 7. und dem 14.nBah der Hemihepatektomie aus der
stationédren Behandlung entlassen wurde und nacB @ochen wieder in ihr normales Leben

zurickkehrte.

4.2.2.2. Die Empfanger

Die Komplikationsrate der Patienten der Empfanggrpge lag bei 67% (siehe Tabelle 8, Seite
28). Operative Eingriffe aufgrund von Komplikatiotnenussten bei sieben Patienten der
Empfangergruppe durchgefuhrt werden, von denenti2ri®an im weiteren Verlauf verstarben.
Schwere Komplikationen traten somit bei 44% der tmger auf. Komplikationen am
Gallengangssystem machten die grof3te Gruppe vobldPnen aus (33%), gefolgt von den
Nachblutungen und den HCV-Reinfekten. Die Einjalibeslebensrate der Empfangergruppe lag

bei 78%. Die Komplikationsrate des Studienkollektivar damit hoher bzw. die Uberlebensrate

72



niedriger, als die einer anderen Untersuchung areidlebendspendeempfangern des eigenen
Zentrums, welche Uber bilare Komplikationen von 1df@ eine Einjahresuberlebensrate von
88% bei den Transplantierten bericHt8tUber die Ursache der schlechteren Ergebnisse kann
nur spekuliert werden. Hochstwahrscheinlich singl durch Selektion bedingt und auf die
geringe Anzahl von Studienteilnehmern in diesedgtzurickzufihren. Aus England werden
mit 75% vergleichbare EinjahresiiberlebensraterLékéerlebendspendeempfangern bericltet.
Ab dem Jahr 2000 wird in den USA das Einjahrespiamgatiberleben fir Lebern nach
Lebendspende mit 8198 und 849%* angegeben. Bilare Komplikationen liegen in den
Vereinigten Staaten bei 30-4098.Grundsétzlich ist die perioperative Komplikaticatsr bei der
Leberteiltransplantation hoher als bei der Kadgemde'®

4.2.3. Die Haufigkeit des New-Onset Diabetes (NOD)

Die Haufigkeit fur einen NOD flr das eigene Kollgkiag im ersten postoperativen Jahr bei 6%
(siehe Tabelle 9, Seite 29). Dies ist im Verglemh anderen Untersuchungen eine niedrige
Quote. Die NOD-Haufigkeit in der neueren Literatlr dem Jahr 2000 liegt zwischen O und
32%3% 741 Arbeiten alteren Datums werden z. T. deutlicihére Pravalenzen (bis 53%)
beschriebed®®4943 Bej einem Vergleich der Pravalenzen ist zu berigbkigen, dass den
verschiedenen Studien unterschiedliche Diabetestiefien zugrunde gelegt und sehr
heterogene Gruppen betrachtet wertfeAber auch eine aktuelle retrospektive Studie von
Oufroukhi et al’® tiber 179 Patienten mit einer Blutzuckerbestimmnagh den Kriterien der
WHO® ADA* vor und 12 Monate nach der Transplantation beetahmit 35,9% deutlich héhere

Pravalenzen.

In der Literatur findet man einen Zusammenhangledenz von NOD mit Alter und Gewicht
der Patienten, mit durchgemachten AbstoRungsresiocinem zuvor bestehenden D.m., einer
HCV-Infektion und der immunsuppressiven Therapiae Diskussion der verschiedenen
Erklarungsmodelle fir eine Diabetes Entstehung mf@iodr Lebertransplantation wird unter dem
Abschnitt 4.4. (Seite 94) erortert.

4.2.4. Die Immunsuppression und Medikation

Die Immunsuppression aller Transplantierten wurdlektd nach der Transplantation mit einem
Standardschema bestehend aus Prednisolon, Tacsolund einer Basiliximab-Induktion
durchgefuhrt (siehe Tabelle 1, Seite 13). Die Pemdondosis wurde so schnell wie mdglich
ausgeschlichen. Im weiteren postoperativen Vemawsste bei einigen Patienten aufgrund einer

medizinischen Indikation von Tacrolimus auf ein e Immunsuppressivum gewechselt oder
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eine Kombinationstherapie mit einem zweiten Wirksturchgefuhrt werden. Als weitere
Immunsuppressiva verabreicht wurden Sirolimus ungtdphenolatmofetil. Diese Erweiterung
der immunsuppressiven Therapie beeintrachtigt rolbgtiveise die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse bei der Interpretation. Denn Sirolimug Mycophenolatmofetil gelten im Gegensatz
zum Tacrolimus als nicht diabetogen wirksam. Es ewa@us wissenschaftlicher Sicht
wilnschenswert gewesen, alle Patienten nach Stauth@ma zu behandeln. Dies ist aber eine
Einschrankung, die bei Kklinischen Studien immer utretfen ist, da man anders als im
Tierversuch keine streng reglementierte Umwelt ehakann und will. Da aber die
Interpretation den Einfluss der Immunsuppressidrdan Glukosestoffwechsel an sich und nicht
eine spezifische Wirkung eines Medikamentes berdloligt, ist diese Einschrankung zu
vernachlassigen. Das verwendete Standardschempramitsden zum Zeitpunkt der Studie
glltigen wissenschaftlichen Erkenntnissen flr edpéimale immusuppressive Therapie nach
Lebertransplantation und wurde im Studienzentruatimnemalf3ig verabreicht. Auch jede weitere
den Studienteilnehmern applizierte Medikation erasp den tblichen medizinischen Standards.

4.3. Die Diskussion der Ergebnisse des Glukose-Tdaz-Tests und der weiteren
Parameter im  longitudinalen  Verlauf  unter  Berucksichtigung der

Wechselwirkungen

4.3.1. Die Parameter der Kdrperzusammensetzung

Im postoperativen Verlauf zeigte sich beim Koérparnght ein signifikanter Unterschied
zwischen Spender- und Empfangergruppe (siehe Eahléll Seite 33). Der aussagekraftigere
Parameter BMI und die Bodyimpedanzanalyswerte ptéséeen dagegen keine
Gruppenunterscheidung. Die Spender nahmen im pastiyen Verlauf deutlich an Gewicht
und BMI zu (siehe Tabelle 12, Seite 34). Die Emgé&inzeigten nur eine leichte Zunahme an
BMI und Gewicht nach der Transplantation. In derpiEmngergruppe ist die Gewichtszunahme
wahrscheinlich auf den verbesserten ErndhrungsstiuTransplantierten nach dem Austausch
der kranken Leber zurtickzufihren. Der nicht sigaffite Anstieg des Fettanteils der Empfanger
Uber das erste postoperative Jahr unterstreiche digerpretation. Die plotzliche Abnahme von
BMI und Koérpergewicht in der Empfangergruppe am ddsiichungszeitpunkt 10-Tage
gegenuber den Evaluationswerten scheint auf dascih@inden eines praoperativen Aszites
zurtckzufiihren zu sein. Diese Veranderung der Kéagsammensetzung spiegelt sich in den
Werten fir das Korperwasser und die Fettfreie Masseht wider. Die BMI- und

Gewichtszunahme der Spendergruppe dagegen mussawbldine vermehrte Inaktivitat der
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Patienten im Vergleich zum Lebensstiel vor der Hwpatektomie zurlckgefihrt werden.
Moglicherweise ist die sportliche Aktivitat nachndegrof3en operativen Eingriff bewusst oder
unbewusst reduziert worden. Eine andere Erklariwmnte der Verlust des Arbeitsplatzes sein,
den ein Teil der Spender nach der Krankheitsphaeseehmen musste. Diese sozialen
Einflussfaktoren wurden aber im Rahmen der Studibtrstandardisiert erfasst, sondern nur im
personlichen Gesprach evaluiert. Auch der Ernatsstagus der Transplantierten wurde nicht
durch weitere Testverfahren wie z. B. Messung d@mKrfaltendicke vereinheitlicht erhoben.
Die Annahme eines verbesserten Erndhrungsstatushtbauf der allgemeinen klinischen

Erfahrung nach einer Lebertransplantation und diejegtiven Einschatzung des Untersuchers.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die angesrendetersuchungsverfahren die
Veranderungen in der Kérperzusammensetzung degduoteingskollektivs nur unzureichend
nachvollzogen. Insbesondere konnte ein ZustandMidgnutrition von Patienten mit diesem
Verfahren nicht festgestellt werden. Lebertrangafdmnskandidaten leiden zu 70 bis 80% an
einer mafigen bis schweren Malnutrition, welcherakizrisiert ist durch den Verlust an

Muskelmasse und Fettgewele.

Dies kann als Kritik am Studiendesign gewertet wardDa die erhobenen Parameter aber der
ublichen klinischen Praxis im Umgang mit Lebertggastationskandidaten und

Transplantierten zur Erfassung der Koérperzusamntemsg entsprachen, muss andererseits
grundsatzlich Uber die Methoden zur Evaluation dgsahrungsstatus im Rahmen der
Transplantationsmedizin nachgedacht werden. Mogtighise war aber auch nur die geringe

Fallzahl verantwortlich fur die fehlende Signifikadieser Ergebnisse.

4.3.2. Die Leberparameter

Die Leberparameter der als Lebertransplantatiordslaten gelisteten Empfanger waren zum
Zeitpunkt der Evaluationsuntersuchung als Ausdadekschweren Lebererkrankung naturgemaf
erhoht bzw. die Funktionsparameter deutlich ermggdsiehe Tabelle 15, Seite 36). Die Werte
der Spender dagegen befanden sich alle im Norndberela ausschlief3lich vollstandig
lebergesunde Probanden zur Leberlebendspende gsgelavurden. Nach den operativen
Eingriffen an der Leber in den beiden Patientengemp als Hemihepatektomie bei den Spendern
und als Leberteiltransplantation bei den Empfangstiegen die Leberparameter an bzw. fielen
die Funktionsparameter der Spender deutlich abremé@hin der Empfangergruppe sich die
Werte bei zuvor bestehendem Leberschaden gegedé@bé&valuationsuntersuchung nicht stark
veranderten. Zu den Untersuchungszeitpunkten 6-Moonad 1-Jahr normalisierten sich die

Werte in beiden Gruppen parallel (siehe Tabelle S&ife 36). Der postoperative Verlauf der
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Patienten beider Gruppen im ersten postoperatianm dnterschied sich bei den meisten
Parametern nicht. Eine Ausnahme bildeten Bilirubital und konjugiert sowie die AP und die

Cholinesterase. Die Tendenz der Entwicklung warhabei diesen Parametern in beiden
Gruppen gleich. Aufgrund der unterschiedlich hoarsgangsniveaus nach dem operativen
Eingriff in den beiden Gruppen liessen sich in si@tistischen Berechnung der postoperativen
Verlaufe aber Signifikanzunterschiede zeigen.

Bei der Untersuchung 1-Jahr nach den operativegrifien unterschieden sich die Werte der
beiden Gruppen nicht, mit Ausnahme der Werte férAf? und die Cholinesterase (siehe Tabelle
18, Seite 39). Gegeniber den Spenderevaluatiorswédssen sich auf3erdem fur die AST,
ALT, GGT und die GLDH signifikante Unterschiede fiiie Empfanger- als auch die
Spendergruppe berechnen. Trotzdem, und das istigyitdigen alle Werte beider Gruppen zum
Testzeitpunkt 1-Jahr im Normbereich.

Interessant bei der Betrachtung der Leberwerte Wetersuchungskollektivs ist, dass beide
Gruppen direkt postoperativ zum Testzeitpunkt 18€Tan einer Leberfunktionsstérung litten
und sich in ihren postoperativen Verlaufen nichtserglich unterschieden. Im direkten

Vergleich der beiden Gruppen kann man folglich Berfluss weiterer Faktoren evaluieren.

4.3.3. Die Nierenfunktionsparameter

Der Verlauf der Nierenfunktionsparameter in dendbri Gruppen war sehr unterschiedlich. In
der Spendergruppe war ein signifikantes Absinkerderte fiir Kreatinin und fir Harnstoff am
10-Tagestest gegentiber den anderen drei Testtagde (Tabelle 19, Seite 40) zu beobachten.
In der Empfangergruppe dagegen stiegen die Wertérgatinin kontinuierlich im Normbereich
vom Evaluations- zum 1-Jahrestest um insgesamt &b%bie Harnstoffwerte auf der anderen
Seite stiegen zunachst um das 2,2 fache vom Ewahgstest zum 10-Tagestest an, um
anschlieBend auf das Ausgangsniveau abzufallen.reffdhdie Kreatininwerte der beiden
Gruppen zumindest parallel verliefen, bewegten siiehHarnstoffwerte Gber den Verlauf der

drei Testtage aufeinander zu.

Bei der Bewertung der Nierenfunktionsparameterusberticksichtigen, dass es sich hierbei nur
um Surrogatparameter handelt. Sie werden aufgrurest Eigenschaften bei der Ausscheidung
Uber die Nieren im klinischen Alltag zur Beurteiguder Nierenfunktion verwendet. Kreatinin
wird von der Niere vollstandig glomerular filtriewnd tubulér weder resorbiert noch sezerniert.
Somit entspricht die Ausscheidungsmenge der Rdtmatate der Nieren. Kreatin wird in der
Leber synthetisiert und fungiert als Kreatinphosta Energiespeicher der Muskulatur. Es wird
von der Muskulatur kontinuierlich an das Blutplasmabgegeben, so dass die
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Kreatininplasmaspiegel der Muskelmasse proportiemé$prechen. Die Kreatininausscheidung
der Niere wird beeinflusst durch die individuelleuskelmasse sowie einer Schadigung des

Muskels>®

Harnstoff ist das wichtigste Endprodukt des Prai@ifiwechsels und Hauptausscheidungsform
des Stickstoffs. Gebildet wird Harnstoff in der keebAuch Harnstoff wird in der Niere frei
filtriert, im Tubulus aber zum Teil resorbiert. Beffusst wird die Harnstoffausscheidung durch
die Proteinzufuhr sowie durch einen erh6hten Eikagabolismus bei Fieber und Infektionen
oder nach operativen Eingriffen. Ein schwerer Lebeaden fiihrt zu erniedrigten Wert&n.

Das kurzfristige postoperative Absinken der beiddierenfunktionsparameter in der
Spendergruppe kann viele Ursachen haben. Zum eihatien die Spender zum
Untersuchungszeitpunkt 10-Tage eine Leberfunktidingsg, welche zu einer verminderten
Harnstoffsynthese fuhren kann. Andererseits war af@glicherweise auch die Proteinzufuhr
aufgrund von ungewohntem Essen im Krankenhaus fetdgndem Appetit nach einer grof3en
Operation vermindert. Die Verminderung der Kreamwerte im Plasma konnte auf eine
Inaktivitat der Patienten mit einem leichten Musliddau zuriickzufiihren sein. Andererseits war
in der Empfangergruppe im gleichen Zeitraum einenafume der Kreatininspiegel zu
beobachten. Genau zu interpretieren ist die Bewggier Nierenfunktionsparameter ohne
weitere Testverfahren nicht. Die erniedrigten Wéitedie zwei Parameter in der Spendergruppe
weisen aber als wichtiges Ergebnis darauf hin, @assEiweiskatabolismus als Folge eines
Postaggressionsstoffwechsels zum Untersuchungsrkitd 0-Tage im Untersuchungskollektiv
nicht bestenht.

Ursachlich fur den kurzfristigen postoperativen m&off Anstieg in der Empfangergruppe
scheint indes die bessere Leberfunktionskapazdéh rder Transplantation im Vergleich zur
kranken Leber zu sein. Das Transplantat Ubernimmt Ehtgiftung der angesammelten
Stickstoffmetabolite. Eine andere Erklarung fur déarnstoffanstieg ware das Vorliegen eines
Eiweiskatabolismus. Ein Eiweiskatabolismus konnteerafiir die Spendergruppe fir den
gleichen Untersuchungszeitpunkt ausgeschlossen ewerdus diesem Grund scheint die
verbesserte Leberfunktionskapazitat nach der Ttantgiion die wahrscheinlichere Ursache fur
den Harnstoffanstieg der Empfangergruppe zu seer. kdntinuierliche Kreatininanstieg der
Transplantatempfanger muss aber eine andere Urswtien. Aufgrund der Malnutrition bei
einer Leberzirrhose ist die individuelle Muskelmaster Patienten vermindert. Dadurch besteht
ein reduziertes Kreatininangebot, welches eine édienktionsstorung kaschieren kann. Denn
die Nierenfunktionsparameter liegen trotz einer leign Einschrankung der glomerularen
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Filtrationsrate im Normbereich. Im Zuge der verleeten Leberfunktion normalisiert sich der
Erndhrungsstatus der Transplantierten und die Moslese nimmt zu. Eine direkte
postoperative Niereninsuffizienz manifestiert sietmerhin bei ca. 70% der Transplantiertén.
Zum Evaluationszeitpunkt hatten zwei Patienten Ubdem Normbereich liegende
Nierenfunktionsparameter bei sehr schlechter Lelb&tion. Am Testzeitpunkt 10-Tage war bei
drei Empfangern eine eingeschrankte Nierenfunktiachweisbar. Der kontinuierliche Anstieg
der Kreatininwerte der Empfangergruppe im erstestquerativen Jahr ist aber am ehesten auf
eine chronische Nephrotoxizitat durch die Immunsaggion und weitere nephrotoxische
Medikamente zuriickzufiihren. So kommt es bei einebertlosierung z. B. bei
Medikamenteninteraktionen zu einer akuten toxiscBehadigung, welche meist reversibel ist.
Die Immunsuppressiva fihren aber Uber verschieti#eehanismen, wie z. B. Veranderungen
des renalen Blutflusses, zu einer chronischen Nieseffizienz/? Da aber die Nierenfunktion
der Patientengruppen kein Hauptuntersuchungsgegehder Studie war und die methodischen
Testungen derselben aus diesem Grund nur unzuneichvaren, bleibt die Diskussion nur
Spekulation. Wichtig fur die weitere Auswertung igtdoch die Feststellung, dass zum
Untersuchungszeitpunkt 10-Tage beim Untersuchunigskiy kein kataboler Stoffwechsel
vorherrschte, der eine Ursache fir eine peripheselinresistenz sein kann.

4.3.4. Die Stoffwechselparameter

4.3.4.1. Die Insulinresistenz

Die Insulinresistenz ist das Ubergeordnete Phanopeerder Beurteilung der Parameter der
Glukosetoleranz. In der Empfangergruppe bestanel @monische Glukosetoleranzstérung vor
der Transplantation. Die Spender entwickelten diregkch der Hemihepatektomie eine akute
Veranderung ihrer Glukosehomd@ostase. Sie zeigtee @&lukosetoleranzstérung, die dem
gestorten Stoffwechsel der Empfanger vor der Thansation entsprach. Im weiteren
postoperativen Verlauf normalisierten sich die Datbeider Gruppen parallel. Diese
grundsatzliche Entwicklung lasst sich an allen d8lukosestoffwechsel beschreibenden
Parametern mit Ausnahme der Nuchternglukose undHiskilc-Werten nachvollziehen. Die
beiden Werte werden gesondert unter Punkt 4.3x&sprochen. Auch die Parameter Proinsulin
und Adiponektin werden jeweils einzeln unter demi®en 4.3.4.3. und 4.3.4.4. diskutiert, da es
fur diese Proteine noch keine Veroffentlichungen idusammenhang mit der

Lebertransplantation gibt.
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Im Einzelnen stellten sich die Ergebnisse folgem#¥en dar. Anhand der Rohkurven des
Glukose-Toleranz-Tests (siehe Abbildung 3, Seitg Z8gte sich bei den Spendern 10-Tage
postoperativ eine signifikant verlangsamte Absegkder Blutglukose in den Normbereich nach
Glukosebolusgabe mit begleitender Hyperinsulindsowrie Uber die gesamte Testzeit erhdhten
C-Peptidkonzentrationen. Die Kurvenverlaufe dengér Testzeitpunkte unterschieden sich fur
die drei Parameter in der statistischen Berechmicig. Diese Veranderung des 10-Tageswertes
im Vergleich zu den anderen drei Testzeitpunktaeggite sich dann auch in den ,minimal-
model“ Parametern, den Nuchternwerten fur Insufid €-Peptid und den Scores HOMA und
QUICKI wieder (siehe Tabelle 23, Seite 45). Naatear Jahr wurden die Ausgangswerte aller
Parameter wieder erreicht. Bemerkenswert ist, dissDaten der jeweiligen Parameter der
Spender am Testtag 10-Tage sich den in der ROCduAnalyse ermittelten
Diskriminationswerten (siehe Tabelle 31, Seite §d4)k annaherten oder diese sogar in Richtung
pathologisch  Uberschritten.  Analoge Untersuchungeanderer  Arbeitsgruppen an
Leberlebendspendern zum Vergleich mit den eigemgeldhissen konnten trotz einer intensiven

Literaturrecherche nicht ausfindig gemacht werden.

In der Empfangergruppe zeigte sich in der Evalmatimtersuchung im Kurvenverlauf der
Glukose-, Insulin- und C-Peptidwerte (siehe AbhilduB, Seite 43) sowie anhand der ,minimal-
model“ Parameter und den Nuchternwerten fir Insuid fir C-Peptid (siehe Tabelle 23, Seite
45) eine Glukosetoleranzstérung mit ausgepragtililresistenz. In Ubereinstimmung mit der
Literatu>®**" "pestand eine Hyperinsulinamie mit deutlich erhbi@ePeptidkonzentrationen
fur die Basalwerte als auch fur den Verlauf Uber Zeit wahrend des Glukose-Toleranz-Tests.
Die Insulinsensitivitat, die GlukoseeffektivitatadiHOMA waren deutlich erniedrigt, wahrempgd
und ¢ sowie QUICKI erhoht waren (siehe Tabelle 23, Seit8). Die Storung der
Glukosetoleranz blieb auch 10-Tagen nach der Ttangtion noch bestehen. Die praoperative
Hyperinsulinamie der Gruppe hatte sich zu dieseitpdiekt aber schon normalisiert. Zu den
Zeitpunkten 6-Monate und 1-Jahr nach der Lebenlantation zeigten die Kurvenverlaufe flr
Glukose und C-Peptid sowie die ,minimal-model* Paeger, die Nuchternwerte fur Insulin und
C-Peptid und die Scores HOMA und QUICKI eine Nonsiafung der Glukosetoleranz an. Die
Normalisierung der Glukosetoleranz beim eigenerdiStkollektiv entspricht den Ergebnissen
anderer Arbeitsgruppen, die auch einen gewissemnazien nach der Transplantation, zumindest

bei einem Teil der Transplantierten, wieder Normeater beobachtetei}.’>12%-8211°

Der postoperative Verlauf der beiden Gruppen zatirsich durch Parallelitat aus (siehe

Tabelle 23, Seite 45). Der Abfall der Insulinsengtt in beiden Gruppen z.B. wurde begleitet
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von einem kompensatorischen Anstieg wpnso dass das Produkt der Parametex (&) in
etwa konstant blieb. Diese Beobachtung entspriotit allgemeinen Studienlag®.Zum
Zeitpunkt 1-Jahr nach der Transplantation bzw. Hempatektomie unterschieden sich Spender
und Empfanger in keinem der untersuchten Glukosetokparameter (siehe Tabelle 26, Seite
52). Die Spendergruppe war bei allen Parameternhaukusgangsniveau zuriickgekehrt (siehe
Tabelle 24, Seite 48) und die Empfangergruppe chtei Normwerte, die den
Spenderevaluationswerten entsprachen (siehe TabBélleSeite 52). Eine Ausnahme davon
zeigte allerdings der Parameter Insulin. Die Weder Empfangergruppe bei der 1-
Jahresuntersuchung befanden sich mit 7,6 (ulUAmI)nsulin zwar im Normbereich, lagen aber
signifikant héher (p= 0,0249) als die der Spendgrge (5,9 (ulU/ml)) (siehe Tabelle 23, Seite
45 und Tabelle 26, Seite 52). Auch der Verlauf tesulinrohkurve Uber die Zeit (siehe
Abbildung 3, Seite 43) wéhrend des Glukose-TolefBegts am Zeitpunkt 10-Tage unterschied
sich bei beiden Gruppen deutlich. Die Spendergruggigte eine klare Hyperinsulindmie zum
Testzeitpunkt im Gegensatz zu den Empfangern, dénsalinkurvenverlauf sich schon
normalisiert hatte. Grundsatzlich analog war derlatg der Kurven fur die drei Parameter
Glukose, Insulin und C-Peptid fur die Empfangerastibnswerte und die Spender 10-
Tageswerte. Die groRe Ahnlichkeit der Kurvenverdaliei der akuten und der chronischen
Glukosetoleranzstérung bei einer Leberschadiguigy éene gemeinsame Grundlage fir die

Pathologie nahe.

Als urséachlich fur die Hyperinsulindmie bei einereberzirrhose werden verschiedene
Pathomechanismen diskutiert: eine gesteigerte ifresMlretion, eine verminderte
Insulindegregation in der Leber, ein reduzierteutBliss der Leber aufgrund eines erhdhten
portosystemischen Shunts und eine InsulinresistienzMuskulatur. Insulin wird zum grof3ten
Teil inaktiviert durch Degradierung nach Bindung den Insulinrezeptor und Internalisierung
des Insulin-Rezeptor-Komplexes in den insulinengifahen Organer’ Ungefahr 50% des aus
dem Pankreas in die Pfortader abgegebenen Inswiias sofort in der Leber abgebaut und
erscheint gar nicht erst im Korperkreisl&Uf® Das restliche Insulin wird groRtenteils bei
weiteren Leberpassagen metabolisiert und zu etWa \Bfh der Niere extrahieft.In etwa 69%
des C-Peptids wird tber die Niere ausgeschiéebie Extraktion durch die Leber ist
vernachléssigbar gerif§. Diese Grundlagendaten zur Pathophysiologie vomlimsund C-
Peptid zeigen, dass der C-Peptidstoffwechsel im eGsmfz zum Insulinmetabolismus
weitgehend unabhangig vom Einfluss der Leber vérlddisst man erhéhte Werte fur Insulin

als auch C-Peptid, so kann die Hyperinsulinamiehtnialleine Folge einer verminderten
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Insulindegregation in der Leber aufgrund einer Ilrbktionsbeeintrachtigung oder eines
portosystemischen Shunts sein, da beide Peptidamélgm in den Blutkreislauf abgegeben
werden. Die Hyperinsulindmie mit begleitend hoheRéptidwerten muss auf eine gesteigerte
Insulinsekretion des Pankreas zuriickgefiihrt wertierersuchungen von Smith-Laing et'¥.
zeigen auch, dass ein portosystemischer Shunt bBBenen ohne Leberzellschaden den
hepatischen Insulinmetabolismus im Vergleich zu tallen nicht beeintrachtigt. Die Autoren

interpretieren den Leberzellschaden als ursachlictie Hyperinsulinamie.

In der eigenen Untersuchung konnte gezeigt werdass eine Hyperinsulinamie in beiden
Gruppen mit erhdohten C-Peptidwerten und einer pergn Insulinresistenz einherging. Die
Parameter der Glukosetoleranz waren in beiden @rupgtets gleichsinnig im Sinne einer
Insulinresistenz verandert. Gleichzeitig mit deruka&setoleranzstérung bestanden bei den
Patienten an den jeweiligen Testtagen ein Lebec®den sowie eine Leberfunktionsstorung.
Die Evaluationswerte der Parameter des Glukosegofisels und die Leberparameter beider
Gruppen korrelierten stark miteinander (siehe Tlab2¥, Seite 55). Besonders deutlich zeigte
sich der Zusammenhang bei Bilirubin konjugiert urem MELD-Score mit den
Glukosetoleranzparametern. Umso niedriger die Petemder Leberfunktion und umso héher
die Leberenzyme als Zeichen der Leberschadigung@nyatesto niedriger waren die &hd
HOMA und desto hoher QUICKIp, sowie die Nuchternwerte fur Insulin und C-Pephdder
Normierung fiir den postoperativen Verlauf zeigtash ntsprechende Wechselwirkungen fur
die ausgewahlten Parameter. Die Spiegel fur Inauhid C-Peptid sanken mit den Parametern
der Leberschadigung AST, GGT und Bilirubin gleicimsg Uber die drei Testzeitpunkte ab,
wahrend die Leberfunktionsparameter CholinestewnaseAlbumin zusammen mit der &nd ¢
spiegelbildlich anstiegen. Die Parameter der Leiner des Glukosestoffwechsels verhielten sich
stets gleich- oder gegensinnig in dem Zusammentdagys umso schlechter die Leberfunktion
und umso hoher die Parameter der Leberschadigungnwadesto grof3er waren die
Veranderungen am Glukosestoffwechsel. Diese Ausgdgéir beide untersuchten Gruppen:
Einmal fir die akute Leberzellschadigung der Spendeh Hemihepatektomie und zum anderen
fur die chronische Lebererkrankung der Empfanger der Transplantation sowie fir die
Situation mit Teilleber in dieser Gruppe 10-Tagemder Transplantation.

Dass es eine grundsatzliche Beziehung zwischenrietbgion und Glukosestoffwechsel gibt,
wird untermauert durch die Ergebnisse anderer GumuppsGrundsatzlich bekannt ist das
gemeinsame vorkommen von Glukosetoleranzstoérund-shdrzirrhosé&® Studien bei Patienten

mit Fettleber bei Ubergewicht oder einem metabbkse Syndrom zeigen einen Zusammenhang
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von Insulinresistenz mit den erhéhten LeberenzyA®m, ALT, GGT und Bilirubin®*2*2°uUnd

dass sich der bei einer Leberzirrhose verandertekdSemetabolismus durch eine
Lebertransplantation wieder verbessert, ist in reiggnzen Reihe von Studien beschrieben
worden!#1168565110ach pej den Probanden beider Gruppen des eigredieBkollektivs
normalisierte sich der Glukosestoffwechsel in de 3 wie sich die Leber regenerierte. Dass
aber nicht nur chronische Lebererkrankungen sonalech akute Leberzellschadigungen, wie in
der Spendergruppe durch die Hemihepatektomie aistigelu einer entsprechenden Stérung der
Glukosetoleranz fuhren, ist neu. Es gibt nur eimzdBerichte Uber eine Hyperinsulinamie bei
anderen akuten Lebererkrankungen wie einer  Virusfitep  oder einer
Paracetamoliiberdosierufitf® Die Frage die sich stellt ist, wie die Leber den

Glukosestoffwechsel beeinflusst?

In einer Querschnittsuntersuchung von Tietge &t’an einem Kollektiv aus drei Gruppen von
Patienten mit Leberzirrhose, Patienten nach eiebetiransplantation und einer Kontrollgruppe
ist gezeigt worden, dass sich der Glukosemetabofismach einer Lebertransplantation im
Vergleich zur Zirrhose verbessert, aber von dertkadigruppe doch unterscheidef.Es bleiben
Veranderungen im Glukosemetabolismus des Muskealbhingig von der immunsuppressiven
Medikation bestehen. Der nichtoxidative Glukosedpei (nonoxidative glucose disposal =
Glykogensynthese) sowie die Glukose Aufnahme desk®ls sind reduzielt’ Auch die
Blutinsulin- und C-Peptidspiegel der Transplan&arbleiben etwas erhdoht im Vergleich zu den
Werten der Kontrollet!” Die erhéhten basalen Insulinspiegel bei den Thansprten der
Studie von Tietge et al’ entsprechen den Ergebnissen der eigenen Untersyidbei der
Empfangergruppe 1-Jahr nach der TransplantatioWengleich zu der Spendergruppe. In einer
von Selberg et df* durchgefilhrten Untersuchung zur InsulinresistegizLberzirrhose wurde
der Glukosestoffwechsel des Skelettmuskels midgler Positronenemissionstophographischen
Scan Analyse evaluiert. Auch in dieser Studie z&igh ein erniedrigter Glukosetransport sowie
ein verringerter nichtoxidativer Glukosespeicheronoxidative glucose disposal) des
Skelettmuskeld® Das entscheidende Ergebnis der Studien ist, dasief Pathophysiologie der
Insulinresistenz bei Leberschadigung die Skeletkmiasur wesentlich zu sein scheint. Auch
altere Untersuchungen zeigen, dass die Insulineegis die Hauptursache fir eine
Glukosetoleranzstérung bei Patienten mit einer tabkose isf?® Ein manifester Diabetes
entwickelt sich dann bei Patienten, wenn zusétdighreduzierten Insulinsensitivitat ein Defekt
der Insulinsekretion hinzukommit. Die Skelettmuskulatur wird aber nicht nur bei
Lebererkrankungen, sondern prinzipiell bei Storungkes Glukosestoffwechsels, wie dem

metabolischen Syndrom und dem Diabetes mellitus Zypls der Hauptsitz der peripheren
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Insulinresistenz angeseh&hGrundlegend fiir die Pathophysiologie der Insuligtenz ist

folglich die Glukoseaufnahme und -speicherung dete&muskels.

Im Nuchternzustand herrscht eine Balance zwiscleergal3tenteils in der Leber stattfindenden
endogenen Glukoseproduktion und der GlukoseverwgrtGlukoseverwertende Organe sind in
der Nichternperiode hauptsachlich (~75%) insuliblwdagige Gewebe, insbesondere das
zentrale NervensystefnNach einer Glukosebelastung mit hohen Insulinkntragéionen, z.B.
nach einer Mahlzeit, erfolgt die Glukoseaufnahme9s& in der Skelettmuskulatfirin der
Folge wird die Skelettmuskulatur, die unter Nuchibedingungen nur 10% der gesamten im
Blutplasma enthaltenen Glukose aufnifimiach einer Nahrungsaufnahme zum Hauptabnehmer
des Glukosestoffwechsels. Der insulinabhéngige @akansport in den Muskeln ist dabei der
geschwindigkeitsbestimmende SchiittDer transmembrandse Glukosetransport erfolgt durch
die Translokation des Transporters GLUT’Die periphere Insulinresistenz scheint vor allem
auf Defekte bei der GLUT 4 Translokation zuriickzu@n zu sein. Ursachlich ist die stark
erniedrigte Zelloberflachendichte des Transport®Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
kbnnen dartuber hinaus noch Fehler bei der Sigmaltzktion des Insulinrezeptors

nachgewiesen werden, die aber die Insulinresistbeine nicht erklaren kénnefi.

Obwonhl die periphere Insulinresistenz aufgrund esefdravalenz ein immanent wichtiges und
viel beforschtes Thema ist, konnten die molekuldviethanismen seiner Wirkungsweise noch
nicht abschlieBend geklart werden. Eine moglichkléEnng fur die Pathophysiologie der
Insulinresistenz koénnten aber zirkulierende inflamtonische Zytokine liefern. Es gibt eine
ganze Anzahl an Zytokinen, die in der neueren &aftermit einer Insulinresistenz in Verbindung
gebracht werden. Zu ihnen zahlen ThFsowie Interleukin-1 und 6 (IL). Bei allen dreien
handelt es sich um inflammatorische Zytokine, de einer Vielzahl von Zelltypen produziert
und freigesetzt werden. In einer Studie von Kinaléf an Mausen konnte gezeigt werden, dass
die Gabe von IL-6 den insulinabhéngigen Glukosejpart des Skelettmuskels akut
beeintrachtigte. Die  gleichzeitige = Verabreichung nvo Interleukin-10, einem
antiinflammatorischen Zytokin, schitzte dagegen Isté@hdig vor der Insulinresistenz
induzierenden Wirkung des Interleukin-6. Der inflaatorische Zytokinstoffwechsel wird
reguliert durch verschiedene Gegenspieler, wie deBn IL-10. Die Proteingruppe Suppressors
of Cytocine Signaling (SOCS) inhibieren die Zytakgnaltransduktion und sollen eine Rolle bei
der negativen Ruckkopplung spielen. Die ExpressienSOCS Proteine in den Geweben wird
durch die entsprechenden Interleukine stimulieie. Arbeitsgruppe von Mooney et 4lkonnte

in ihrer Studie an Hepatomzelllinien zeigen, dagesOCS-1 und 6 Proteine als Reaktion auf
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eine Stimulation mit IL-1 und 6 die Insulinrezeignaltransduktion direkt inhibieren. Diese
Ergebnisse kdonnten den Wirkmechanismus der Zytokduk die periphere Insulinresistenz
erklaren. Die inflammatorischen Zytokine kénnterctadie gesuchte Verbindung zwischen der
peripheren Insulinresistenz und der Leberfunktiarstillen. Ein Leberzellschaden ist prinzipiell
mit Inflammation verbunden. Er fuhrt zu oxidative®tress und einer Zytokinproduktion. In
einer Untersuchung von Lin et Hl.konnte gezeigt werden, dass die Insulinresistegiz b
Patienten mit einer Leberzirrhose mit der Hohe didiF-a-Spiegel und der Schwere der
Erkrankung korrelieren. Da die besprochenen Zymwkn Rahmen dieser Arbeit aber nicht mit
untersucht wurden, bleibt es der weiteren Forschuogbehalten, die Frage nach einem

Zusammenhang zu klaren.

4.3.4.2. Die Glukose- und Hbalc-Werte

Die Blutzuckerwerte beider Untersuchungsgruppen andgrten sich zwischen den
Testzeitpunkten nicht signifikant und gaben auch ind&® Hinweis auf eine
Gruppenunterscheidung (siehe Tabelle 23-26, Sdieb2). Auch in der ROC-Kurven-Analyse
fur die Evaluationswerte der beiden Gruppen ligsk &ein Diskriminationswert berechnen
(siehe Tabelle 31, Seite 64). Die GlukosewerteR#ienten veranderten sich nicht, obwohl eine
nachweisbare Glukosetoleranzstérung in der Empfgngepe zum Evaluationszeitpunkt und
bei beiden Gruppen am 10-Tagestest vorlag. Die gRlkbsewerte der Studienteilnehmer
zeigten auch keine Korrelation zu anderen Paramel&r Glukosetoleranz oder Insulinresistenz.
Dies ist ein erstaunliches Resultat dieser Unténsng, da in der klinischen Praxis die
Nuchternblutzuckerwerte der zentrale Parameter zuonterscheidung einer
Glukosetoleranzstorung ist. Ein weiterer Ublichetédsuchungsparameter ist der HbAlc-Wert.
Der HbAlc ist nicht enzymatisch glykolysiertes Ha@jobin. Das Hamoglobin ist der rote
Blutfarbstoff der Erythrozyten und die Vorrausseigufir deren Fahigkeit Sauerstoff zu
transportieren. Es wird in den Erythrozytenvorlénfgebildet und besteht aus dem Globin- und
dem Hamanteil. In Abh&ngigkeit von der Hohe destRlokerspiegels kommt es zu einer
irreversiblen Glykosylierung des Hamoglobinmolekidsas HbAlc wird deshalb im klinischen
Alltag verwendet um die glykdmische Kontrolle eifienten der letzten zwei bis drei Monate
zu evaluieren, was in etwa der Erythrozyten Lebeihentspricht. Der Hbalc-Wert verhielt sich
im untersuchten Studienkollektiv paradox zur Glidtasmoostase. Der HbAlc-Wert der
Empfangergruppe stieg von der Evaluationsuntersughmum 1-Jahrestest kontinuierlich
signifikant um 21% innerhalb des Normbereichs anyahl sich umgekehrt proportional die

Insulinsensitivitat deutlich verbesserte (siehe€ll@h23, Seite 45). Der HbAlc-Evaluationswert
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der Spender sank dagegen signifikant um 5% vomuatiahs- zum 10-Tagestest ab und stieg
an den nachsten beiden Testzeitpunkten wieder auf #usgangsniveau an. Da die
Evalutionstests nur wenige Tage vor der Hemihepanele durchgefuhrt wurden liegen
zwischen den zwei Abnahmen und dem Absinken umrB%/ittel 14 Tage. Das Absinken des
HbAlc der Spender 10-Tage nach der Hemihepatektistnmeoglicherweise auf den Blutverlust
bei der Operation zurtickzufihren. Allerdings wuseér blutarm operiert, so dass kein Spender
postoperativ eine Bluttransfusion bendtigte odee eelevante Andmie zeigte. Aul3erdem ist in
der Empfangergruppe der HbAlc-Wert im selben Zamtravon 4,8% (3,8-5,2) auf 5,3% (5,0-
5,9) angestiegen (siehe Tabelle 23, Seite 45). dasl obwohl der Blutverlust bei einer
Transplantation eher gré3er zu sein scheint, dekleiner Teil der Empfanger in den ersten

postoperativen Tagen eine Bluttransfusion erhielt.

67% der Patienten der Empfangergruppe hatten zusu&onszeitpunkt eine Insulinresistenz
und vier davon sogar eine gestorte Nuchternglukaiséslukosentchternwerten zwischen 110-
126 mg/dl. lhre HbAlc-Werte lagen aber bei alleReaueinem Patienten deutlich unter dem
Grenzwert von 6,1%. Der Median der EmpfangergrufipeHbAlc am Evaluationstag betrug

4,8% (3,8- 5,2). Der Diskriminationswert der ROCr@n Analyse der Evaluationswerte der
beiden Gruppen lag bei 5,35% (Sensitivitat 93,8@ez8itat 87,5%, p< 0,001) (siehe Tabelle
31, Seite 64).

Von den vier Patienten mit einer pathologischenkGde¢homdostase hatte nur einer ein erhéhtes
glykolysiertes Hamoglobin. Dieser Patient hat eindbAlc-Wert von 6,5% bei einem
Blutzuckerwert von 122 mg/dl. Folglich ergab deradb-Wert bei drei von vier Patienten des
Studienkollektivs mit einer pathologischen Glukas®ibostase ein falsch negatives Ergebnis
bezogen auf eine Glukosetoleranzstérung. Und eilukoSetoleranzstérung aufgrund einer
Insulinresistenz war sogar bei 67% der PatientéghésTabelle 9, Seite 29) diagnostiziert
worden, ohne dass es dafur bei der groRen MehdeeitPatienten Anzeichen anhand des
Nuchternglukosespiegel oder des HbAlc-Wertes gegbhtte. Was diesen einen Patienten mit
dem erhohten HbAlc von den anderen Empfangernaahiiedd, wurde auch bei einer genauen

Durchsicht der Patientendaten nicht ersichtlich.

Eine mogliche Erklarung fir das paradoxe Verhaltes HbAlc lieferte die Analyse der
Wechselwirkungen des postoperativen Verlaufs. In Klerrelation der Evaluationswerte der
beiden Gruppen des HbAlc mit den Parametern deerfigiktion und der Leberschadigung
zeigten sich sehr deutliche Zusammenhdnge (siehbelléa 28, Seite 58). Die
Leberfunktionsparameter Albumin, Cholinesterase dad Quick korrelierten positiv bzw. der
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INR negativ mit dem HbAlc. Mit den Leberenzymen ASALT, GGT, AP, GLDH sowie
Bilirubin total und konjugiert dagegen waren eintigmegative Korrelationen zu erkennen. Nur
mit den Klassifikationssystemen Child-Pugh und MEd@vie mit dem Zirrhosestadium zeigten
sich keine signifikanten Wechselwirkungen. Aus desobachteten Korrelationen kann man
schlie3en, dass der HbAlc-Wert eines Patienten umesdriger war, desto schwerer seine
Leberfunktionsbeeintrachtigung und desto grol3erladrerschaden war. Dies ist paradox, da
schwere Leberfunktionsbeeintrachtigungen mit Stgeandes Glukosestoffwechsels assoziiert
sind und man aus diesem Grund erhfhte HbAlc-Wewarten wirde. Dies scheint aber bei
Lebererkrankungen gerade nicht zutreffend zu denGegenteil zeigte die Korrelation des
HbAlc mit den Parametern der Glukosetoleranz eigak®hrt proportionales Verhéltnis. Der
Hbalc korrelierte deutlich negativ ngt, C-Peptid und Adiponektin (siehe Tabelle 29, Séfie

Er war folglich umso niedriger, desto starker disulinresistenz ausgepragt war. Ein solcher
direkter Zusammenhang zwischen der Insulinresistem® dem HbAlc-Wert scheint auf der
Basis der bekannten pathophysiologischen Erkersgraar nichtenzymatischen Glykolysierung
unwahrscheinlich. Die Verbindung zwischen dem g#smd Glukosemetabolismus und den
erniedrigten HbAlc-Werten koénnte die Leberfunktioesintrachtigung sein, welche beide

Stoffwechselprozesse beeinflusst.

Auch in den wenigen anderen Untersuchungen zum kH¥¥ért bei Patienten mit einer
Leberzirrhose wurden ahnliche Beobachtungen gemétloter Untersuchung von Lahousen et
al>* an 15 Patienten mit einer kompensierten Lebeehhaben 40% der Studienteilnehmer
HbAlc-Werte unterhalb des unteren ReferenzberdighNlichtdiabetiker. Eine Korrelation mit
den Leberenzymen AST, ALT und GGT konnten nichtgestellt werden. In der Arbeit von
Nomura et al® konnte aufgezeigt werden, dass die HbAlc-Werte Ratienten mit einer
Leberzirrhose deutlich niedriger sind als die vaatiéhten mit einer Hepatitis oder einem

Diabetes trotz vergleichbarer Nichternblutzuckeggi.

Der Zusammenhang der Leberfunktion mit dem Stoffwet des HbAlc ist noch nicht
abschlieRend geklaft® Die Hamoglobinsynthese findet ausschlieflich in Beythrozyten und
ihren Vorlauferzellen statt. Die Leber hat abereaigrof3en Anteil am Eisenstoffwechsel,
welcher bei einer Leberschadigung gestort ist. $wd sdie roten Blutzellen fir die
Hambiosynthese auf die Eisenbereitstellung dur@ndferrin angewiesen. Transferrin reguliert
indirekt Uber die Eisenbereitstellung aber aucheldir iber weitere Mechanismen die
Hambiosynthes®” Das Ham wiederum reguliert die Globinbiosynth&s&ine Stérung des

Eisenstoffwechsels fuhrt zu einer Anamie. Bei Padie mit einer Leberzirrhose besteht meist
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eine makrozytare Anamf& Sie geht mit einer Retikulozytose einher, was einén erhéhten
Erythrozyten Umsatz zuriickzufiihren ist. In der Sudon Lahousen et &t konnte eine
negative Korrelation des HbAlc mit der Retikulongezahl (%) bei Patienten mit einer
kompensierten Leberzirrhose gefunden werden. Noretral’® berichtet von einer leichten
Anamie und Retikulozytose bei den Patienten mireleberzierrhose und erniedrigtem HbAlc.
Eine veranderte Erythrozytenlebenszeit fuhrt zueeinngten HbAlc-Werten, was man auch bei
hamolytischen Anamien beobachten kahnDer erhohte Erythrozyten Umsatz bei
Lebererkrankungen ist moglicherweise in Teilen Hueinen Hypersplenismus bei potaler

Hypertension bedingt.

Zu klaren, welchen Einfluss die Leber nun tats@thkuf den Metabolismus des HbAlc hat,
bleibt kunftiger Forschung vorbehalten. Entscheidast aber, dass es einen umgekehrt
proportionalen Zusammenhang zwischen einer Lebktifursstérung und der H6he des HbAlc-
Wertes gibt. Bei Patienten mit einer Lebererkramkuwdarf folglich der HbAlc nicht zur

Beurteilung einer Glukosestoffwechselstérung veetnverden.

4.3.4.3. Das Proinsulin

Die Proinsulinwerte der beiden Untersuchungsgrupg@mickelten sich sehr unterschiedlich.
Die Proinsulinspiegel der Spendergruppe blieberalian vier Testzeitpunkten auf demselben
Niveau und zeigten keine signifikanten Veranderanggehe Tabelle 23, Seite 45). Die Werte
der Empfangergruppe dagegen fielen von der Evalustintersuchung gegentber dem 1-
Jahreswert um 41% signifikant ab. Erstaunlichdags bereits 10-Tage nach der Transplantation
ein Proinsulinabfall von 26% zu verzeichnen war.e D1-Jahreswerte der Empfanger

unterschieden sich nicht von denen der Spenddreg(Jiabelle 26, Seite 52).

Proinsulin wird als Vorlauferprodukt der Insulingiyjase zu einem geringen Anteil zusammen
mit aktivem Insulin in den Blutkreislauf sezerni&rDieser Anteil steigt aber bei einpiZell-

Dysfunktion ari>

und wird als Hinweis auf eine Schadigung fletelle interpretiert. Zu einer
Schadigung deg-Zelle kommt es infolge eines hohen Insulinbedadseiner Insulinresistenz.
Eine chronische Insulinresistenz mit Hyperinsulimnwvurde bei den Probanden der
Empfangergruppe fir den Evaluationszeitpunkt imrRa der Auswertung bereits festgestellt.
Bei den Patienten der Spendergruppe konnte eini dksulinresistenz mit Hyperinsulinamie
fur den Testzeitpunkt 10-Tage diagnostiziert werd@e Proinsulinwerte beider Gruppen (siehe
Tabelle 23, Seite 45) lagen allerdings zu jedemtZB#punkt unter dem Grenzwert flr eine
Insulinresistenz von > 10 pmotA.Die akute Insulinresistenz der Spendergruppe sfigich

in ihren Proinsulinwerten nicht wieder. Dies istghéherweise darauf zurlickzufiihren, dass eine
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B-Zell-Dysfunktion erst bei einer chronischen Ubstilmg auftritt. Bei den Empfangern waren
die Proinsulinspiegel vor der Transplantation zinsierh6ht und normalisierten sich ebenso wie
die Insulinresistenz innerhalb des ersten posttiperaJahres. Der schnelle postoperative Abfall
der Spiegel nach der Transplantation ist wahrstibbirauf die verbesserte Clearancefunktion
des Leberteiltransplantates fiir Proinsulin im Veig zur kranken Leber zurlckzufiihren. Das
Proinsulin wird zu einem groRen Anteil von der Lebreetabolisierf und zu etwa 55 % von der
Niere extrahiert’ Dabei ist der Anteil an extrahiertem Proinsuliraudie Leber im Vergleich
zum Insulin um 10-15-Mal geringer und geht aus efiesGrund langsamer vonstatten. Die
Extraktion von Proinsulin durch die Leber wird uhdhgig von den Plasmakonzentrationen
nicht gesteigert® Ein starker Zusammenhang der Proinsulinwerte enitL.étberfunktion und der
Leberschéadigung zeigte sich in der Korrelation Barameter fur die Evaluationswerte beider
Gruppen. Die Proinsulinspiegel korrelierten detitlic positiv mit den
Zirrhoseklassifikationssystemen MELD und Child-P«#8fadium und demzufolge mit der
Schwere der Lebererkrankung (siehe Tabelle 27¢ &&j. Es zeigte sich dariiber hinaus eine
klare Wechselwirkung mit der Leberfunktion, chaealdiert durch die Parameter INR, Quick,
Albumin und Cholinesterase, als auch mit der Leffgidigung, dargestellt durch die Parameter
Bilirubin total und konjugiert sowie AST und ALTiéhe Tabelle 27, Seite 55). Die periphere
Insulinresistenz der Empfangergruppe war zum ZakpuO-Tage nach der Transplantation
noch nicht wieder soweit normalisiert, als dassisie Proinsulinspiegel Abfall géanzlich erklaren
konnte. Einep-Zell-Dysfunktion zeigte sich nur bei einem PatantAm ehesten kann man die
Proinsulinspiegel der Empfangergruppe durch dera@usenhang des Proinsulinmetabolismus
mit der Leberfunktion erklaren. Der Abfall von Rrsulin verlief parallel zur Verbesserung der

Leberfunktion nach der Transplantation.

Aufgrund des grolen Einflusses der Leber auf deminBulinmetabolismus sind

Proinsulinspiegel von Patienten mit einer Lebehose nicht geeignet um als
Insulinresistenzmarker beurteilt zu werden. Da Zusammenhang von Insulinresistenz mit
erhohten Leberenzymen bekannt ist, bleibt es détlerge Forschung vorbehalten bei Studien

zum Proinsulin die Leberfunktion der Studienteilmen zu beriicksichtigeit:>®!%°

4.3.4.4. Das Adiponektin

Das Fettgewebshormon Adiponektin wurde erst voraeaghn Jahren entdeckt. Uber seine
Pathophysiologie sind bisher verschiedene Einzlhebekannt, aber ein Gesamtbild seiner
Wirkungen und Wechselwirkungen ist noch nicht e&bl Die HoOhe der Plasma

Adiponektinspiegel wird durch verschiedene Einfeisgrandert. Der Erndhrungsstatus scheint
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einen Einfluss zu haben, denn bei Ubergewicht giedBlutspiegel erniedrigt und steigen bei
einer Gewichtsreduktion &R’ Niedrige Adiponektin Level sind assoziiert mit @in
Insulinresistenz, Adipositas, Dyslipiddmie und Atheklerose. Daraus wurde geschlossen, dass
niedrige Plasmaspiegel < 10 mg/dl ein kardiovasksl&Risiko darstellen. Die Ausgangswerte
der Gruppe (siehe Tabelle 23, Seite 45) gesund#t imsulinresistenter Spender lagen bei 8,39
(7,56-18,4) mg/l und damit im Graubereich der Beiluhg. Die Werte der leberkranken
Transplantationskandidaten dagegen waren mit 274143-35,96) mg/l sehr hoch. Die
Adiponektinspiegel der Spendergruppe stiegen pesabip nach der Hemihepatektomie um
53% gegenuber dem Evaluationswert signifikant ahrend die der Empfangergruppe von dem
hohen Ausgangsniveau nach der Leberteiltransplantatm 47% abfielen. Im weiteren Verlauf
des ersten Jahres verblieben die Spiegel der beBteppen auf etwa demselben Niveau.
Signifikante Unterschiede liessen sich fiur die ppstativen Untersuchungswerte nicht
berechnen. Die hohen praoperativen Adiponektingpiéigy die Insulinresistenten Empfanger
entsprachen nicht den erwarteten Resultaten. Det &éekt sich aber gut mit Untersuchungen
von Sohara et 3P’ und Tietge et ai'® an Patienten mit einer Lebererkrankung. Beide
beschreiben eine positive Korrelation der Adipomsgiegel mit der Schwere der
Lebererkrankung. In der Studie von Sohara et®Zalzeigen sich signifikant erhohte
Adiponektinspiegel bei Patienten mit einer Lebelxse. Diese erhdhten Spiegel steigen
proportional zur Child-Pugh-Klassifikation und danziur schwere der Lebererkrankung an.
Auch in der Studie von Tietge et ‘af zeigt sich eine Korrelation der deutlich erhéhten
zirkulierenden Adiponektinspiegeln mit der schwdes Lebererkrankung, charakterisiert durch
das Child-Pugh-Stadium. Des Weiteren wird eine &atron mit den Leberfunktionsparametern
Albumin, Cholinesterase und der Prothrombinzeit wvier Arbeitsgruppe beschriebEf.
Einzelne Leberenzyme korrelieren bei Patientenamiér Leberzirrhose in den beiden Studien
nicht signifikant. Fir das eigene Patientenkolkektiurde ein Korrelationskoeffizient fir die
Werte der Evaluationsuntersuchung gebildet. Fir lddberwerte ergab sich eine deutliche
positive Korrelation der Adiponektinspiegel mit déhild-Pugh-Klassifikation, dem INR, der
AST, der ALT, der GGT, der AP und Bilirubin totabwie konjugiert (siehe Tabelle 27, Seite
55). Zu den Leberfunktionsparametern Quick, Albuoma Cholinesterase zeigte sich eine klare
negative Korrelation. AulRerdem korrelierte Adipotrekeindeutig positiv mit dem Zirrhose
Staging der explantierten Leber. Im Gegensatz nuStadien von Sohara und Tietge wurde die
Korrelation fiir das eigene Kollektiv aber nicht figbergesunde und -kranke getrennt, sondern
Uber beide Gruppen hinweg durchgefuhrt. Bei gesuitebanden ist eine negative Korrelation

von Adiponektin Plasmaspiegeln mit der ALT, GGT ukB*® beschrieben worden und auch
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Sohara et a% konnen diese Beobachtung fiir die ALT bestatigeine Egrundsétzliche
Korrelation der Leberwerte mit den Adiponektinsgikegist bisher noch nicht berichtet worden.
Die klaren Wechselwirkungen der Leberfunktion undebérschadigung mit  den
Adiponektinspiegeln in der eigenen Untersuchungickpflr einen wichtigen regulatorischen
Einfluss der Leber auf den AdiponektinmetabolisniDese Annahme wird untermauert durch
Ergebnisse von Tietge et 'af, der die Extraktion von Adiponektin durch die Lebmtersucht
hat. In der Arbeit konnte anhand von Blutuntersumgan der Leberarterie und -vene Uber
Katheter in Verbindung mit einem ICG-Test gezeigrden, dass die Leber eine grol3e Rolle bei
der Extraktion von Adiponektin spielt und diese Kion bei einer Leberzirrhose vermindert ist.
Diese Ergebnisse konnen auch den plotzlichen Amstieer Adiponektinspiegel der
Spendergruppe nach der Hemihepatektomie erklardmnse wie den Abfall der
Empfangergruppe nach dem Austausch der zirrhotischeber durch ein gesundes
Leberteiltransplantat. Nach den operativen Eingniftind dem Vorhandensein einer Teilleber in

beiden Untersuchungsgruppen lagen die Blutspiagelem gleichen Niveau.

In mehreren Studien wurde eine negative Korrelation Adiponektinblutspiegeln zum BMI
und dem Kérperfettanteil gefund&hEin Einfluss des BMI oder des Kérperfettanteil$ die
Adiponektinspiegel erscheint aufgrund der schnéllerénderung der Blutspiegel in den beiden
Gruppen innerhalb von Tagen unwahrscheinlich. ZuswiGht, dem BMI und den Parametern
der Bodyimpedanzanalyse war auch keine Wechsehlazgefir das eigene Patientenkollektiv
nachweisbar. Auch in den Arbeiten von Sohara éf’alind Tietge et al'® wurde keine
Korrelation zum BMI, dem Korperfettanteil und deetfireien Masse fir die Patienten mit

Leberzirrhose gefunden.

Die Hypothese eines wichtigen Einflusses der Lelnérden Adiponektinstoffwechsel wird auch
durch die Tatsache unterstitzt, dass Rezeptorexeslieettgewebshormons vor allem auf der
Leber expremiert werden. Weitere Adiponektinrezeptavurden auf der Muskulatur und den
Zellen gefunden. Adiponektin supprimiert die hepette Glukoneogene$2 und scheint die
periphere Insulinwirkung auf die Blutglukosespiegel steigern ohne die Insulinlevel zu
erhohen'® In mehreren Studien wurde eine negative Korretation Adiponektinblutspiegeln zu
den Nuchternspiegeln von Glukose und Insulin sod&n Ausmald der Insulinresistenz
gezeigt™ Des Weiteren wurden eine positive Korrelation Rissma HDL Konzentrationen und
eine negative mit den Triglyzeriden beschrieBe>*In der eigenen Untersuchung ergab sich
zu den Parametern des Glukosestoffwechsels bdaalds und C-Peptidgp, und HOMA-Score

eine deutliche positive Korrelation, wahrend diert¢tationen zur $ zur &, zum QUICKI-
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Score und zum HbAlc klar negativ signifikant war@srehe Tabelle 29, Seite 60). Zu den
Nuchternwerten fur die Plasmaglukose und den Bldiéin war keine Wechselbeziehung

nachweisbar.

Auch in der Studie von Sohara et'Hl.korrelieren die Insulinspiegel der Zirrhose Paten
positiv. mit den Adiponektinspiegeln anstatt negatwie in den Untersuchungen an
Lebergesunden. Eine Korrelation mit den Nichterzbickerspiegeln der Lebererkrankten kann
auch diese Arbeitsgruppe nicht finden. Eine Kotretamit den Blutglukosespiegeln und den
Blutfetten zeigt sich in der Untersuchung von Téegg al**° ebenfalls nicht.

Adiponektin wird einp-Zell protektiver Effekt zugeschrieben. Es soll alstiapoptotisches
Reagens wirken und eine abnorme Insulinsekretion [(B&ell-Dysfunktion Kkorrigieren
konnen*?® Denkbar als Erklarung fiir die hohen Adiponektiegel bei den leberzirrhotischen
Empfangern ist folglich auch eine vermehrte AdigdimeAusschiittung zur Uberwindung der
Insulinresistenz. Allerdings sind bisher nur nigdriSpiegel im Zusammenhang mit einer
Insulinresistenz beschrieben worden. In einer $tui Mausen konnte gezeigt werden, dass
Adiponektin vor einer Tetrahydrochlorid induziertéeberfibrose schiit?e. Man kénnte die
hohen Spiegel folglich mit einem Schutz vor eineneiteren zirrhotischen Umbau in
Zusammenhang bringen. Indes ist eine solche Rugklkogsschleife bisher nicht identifiziert
worden. Wahrscheinlicher ist es, dass die hoheagepder Empfanger vor der Transplantation
als auch der Anstieg der Adiponektinwerte der Spemdhch der Hemihepatektomie auf die
Funktionseinschrankung der Leber zuriickzufihred.sidie Leber scheint einen immanenten
Einfluss auf die Adiponektinhomoostase zu haben awe Extraktion des Hormons aus dem
Blutfluss zeigt:'® Aus diesem Grund sind bei lebergesunden Probaed®bene Erkenntnisse
der Wirkungsweise des Hormons auf Patienten méreieberzirrhose nicht Gbertragbar. Dies
wird untermauert durch die umgekehrt proportiondenrelationen des Adiponektins mit z. B.
Nuchterninsulin bei den Zirrhosepatienten im Gegenszu Untersuchungen an gesunden
Kontrollpersonen. Insbesondere die Korrelation Selsweregrads der Lebererkrankung mit der
Hohe der Adiponektinspiegel spricht fiir diese Sigise. In einer Studie von Bugianesi et'al.
an 174 Patienten mit einer Nicht-alkoholischen ®a (NASH) konnte allerdings ein
Zusammenhang der Adiponektinspiegel mit dem Schyvade der Lebererkrankung nicht
bestatigt werden. Der Schweregrad der Lebererkramkuurde in dieser Arbeit durch den
Fibrosegrad ermittelt. Eine Leberzirrhose ist ieséim Patientenkollektiv aber nur bei drei
Patienten nachweisbar als beginnende Zirrhose. [Bittel der Patienten zeigt keinerlei

Fibroseanzeichen. Die Adiponektinspiegel der NAStidnhten sind erniedrigt. Da in der Studie
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von Bugianesi et &' fast ausschlieRlich Patienten ohne eine Lebemsgtuntersucht wurden
und die Adiponektinspiegel des Kollektivs supprirhiend nicht erhoht sind, widersprechen die

Ergebnisse den eigenen Resultaten nicht.

Eine schwere Lebererkrankung geht einher mit egrolitdiponektinspiegeln. Dabei korreliert
die Schwere der Lebererkrankung charakterisiertctdudas Child-Pugh-Stadium, die
Konzentration von Leberenzymen im Blut und die Héba Leberfunktionsparametern positiv
mit dem zirkulierenden Adiponektin. Trotz Insulisigtenz und Hyperinsulindmie sind die
Adiponektinwerte bei Patienten mit einer Leberagé nicht supprimiert. Eine Korrelation zur
Nuchternglukose, zum BMI und weiteren ParametemKdgperzusammensetzung ergibt sich
bei diesen Patienten nicht. Die normalen Regulatr@thanismen fir Adiponektin scheinen
durch eine Lebererkrankung gestort zu werden. DielleR der Leber in der
Adiponektinhomd@ostase muss in Zukunft in weiteradien noch evaluiert werden.

4.3.4.5. Die Lipide

Die Blutfette Cholesterin (gesamt), HDL und LDL dEmpféangergruppe sanken beim 10-
Tagestest von niedrigen Ausgangswerten um 12, 2I7 3% noch einmal ab, um dann im
weiteren Verlauf anzusteigen (siehe Tabelle 23eSt). In der Spendergruppe zeigte sich bei
Cholesterin (gesamt), HDL und LDL ein deutlichegngfikantes Absinken der Werte des 10-
Tagestests gegentber dem Evaluationswert, sowiengbgr den Testwerten beim 6-
Monatstests und 1-Jahrestest (siehe Tabelle 2t &@). Die Triglyzeridwerte beider Gruppen
veranderten sich nicht signifikant. Interessant simsbesondere die niedrigen Ausgangswerte
der Cholesterine der Empfangergruppe als auch dessnken der Spiegel der Spendergruppe
nach der Hemihepatektomie. Fir den Untersuchurigsasit Evaluation liess sich ein
Diskriminationswert fur die beiden Gruppen fur HDan 47,5 mg/dl mit einer Sensitivitat von
78,6% und einer Spezifitdt von 66,7% berechnernésiabelle 31, Seite 64). Interessanterweise
sank der HDL-Wert der Spendergruppe nach der Hgratektomie mit 41 mg/dl am 10-
Tagestesttag unter den berechneten Diskriminatierisab. Fur Cholesterin gesamt, LDL und
die Triglyzeride liess sich kein Diskriminationswéerechnen. Cholesterin (gesamt) und LDL
verhielten sich aber analog zum HDL.

Cholesterin (gesamt) und HDL korrelierten mit dearéPnetern der Leberschadigung und der
Leberfunktion berechnet fur die Evaluationsuntensing der beiden Gruppen (siehe Tabelle 28,
Seite 58). Cholesterin (gesamt) korrelierte delthat dem Child-Pugh-Stadium und Bilirubin
konjugiert sowie mit den Leberfunktionsparametemncl), Aloumin und Cholinesterase. Das

HDL korrelierte negativ mit den Parametern der lkebleadigung AST, Bilirubin total und
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konjugiert sowie mit den Funktionsparametern Quitlgumin und Cholinesterase. Daruber
hinaus korrelierte HDL noch klar negativ mit demrdose Stadium der explantierten Leber. Die
Triglyzeride korrelierten diskret positiv mit delLA& aber keinem weiteren Leberparameter. Die
Korrelation der Blutfette zu den Leberwerten wargdstalt, dass umso hdher die Leberenzyme
und umso niedriger die Funktionsparameter warenstodeniedriger waren auch die
Plasmacholesterine. Die Hohe der Plasmalipide fgilgich Auskunft Gber die Schwere der
Lebererkrankung. Besonders gut fur eine Diskrimamascheint sich hierfiir das HDL zu eignen.
Dieses Ergebnis deckt sich mit den Untersuchungeserar Arbeitsgruppen, welche die
Bluttfette als Leberfunktionsparameter untersucitiem. Tietge et &f° hat an einem Kollektiv
aus Patienten mit Leberzirrhose wund Lebertrangplidenh festgestellt, dass die
Plasmakonzentration der Lipide unabhangig von d#sldgie der Lebererkrankung vor allem
von der Leberfunktion abhéngt. In der Studie konntke Apolipoproteine Al und B als
Funktionsmarker identifiziert werden. Das Apolipoj@in Al ist ein Strukturprotein, welches
ausschlief3lich im Lipoprotein HDL vorkommt. WahreAgolipoprotein B ein Bestandteil des
LDL ist. Insbesondere die Apolipoprotein A1-Spiegahmen in der Studie mit der Schwere der
Lebererkrankung, definiert als Korrelation mit déG-Clearance, dem Child-Pugh-Stadium, der
Prothrombinzeit, dem Albumin, der Cholinesterasal wer AP, ab. Eine Korrelation der
Triglyzeride mit Parametern der Leber konnte in Strdie nicht festgestellt werden. In einigen
weiteren Studien wurde eine Korrelation insbesoader HDL-Spiegel und Apolipoprotein Al-
Spiegel mit der Schwere der Lebererkrankung, dafinidurch Leberfunktionsscores,
festgestellt>®®"> Bei Patienten mit einer Leberzirrhose scheinen Higoproteine und
insbesondere das HDL als gute Leberfunktionsmarkzer fungieren. Nach einer
Lebertransplantation mit Verbesserung der Lebetfank werden wieder normale
Blutlipidspiegel erreichf® Die Triglyzeridwerte verandern sich bei chronisthe
Lebererkrankungen nicht signifikant gegentiber Gedsanlm weiteren Verlauf der ersten zwei
Jahre nach einer Lebertransplantation kommt esPhéenten gehauft zu Hyperlipidamién.
Diese Hyperlipidamien werden neben anderen Ursachaoh auf den Einfluss der
Immunsuppression auf die Blutlipidspiegel zuriickief*'? Eine Hyperlipidamie konnte aber
bei den Transplantierten des eigenen Kollektivsdfig erste postoperative Jahr nicht beobachtet

werden.

Bei der Bildung des Korrelationskoeffizienten zwisn den Blutlipiden Cholesterin (gesamt)
und HDL mit den Parametern der GlukosetoleranzhésiBabelle 29, Seite 60) zeigte sich ein
diskreter negativer Zusammenhang zwischen dem HBd den Nuchterninsulin und C-

Peptidwerten. HDL korrelierte negativ mit InsulinduC-Peptid. Folglich waren die Insulin- und
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C-Peptidspiegel umso héher, desto niedriger die Ndrte waren. Oder anders ausgedrickt
umso starker die Insulinresistenz ist, desto nigirist das HDL. Der Zusammenhang des HDL
mit dem Glukosemetabolismus scheint, &hnlich wienbdbAlc vermutet, nicht Gber direkte

Wechselwirkungen, sondern Uber die Leberfunktignssig zustande zu kommen. Denn die

Leberfunktion hat einen Einfluss auf den Glukods-aaich auf den Lipidstoffwechsel.

4.4. Die Diskussion des Einflusses der Immunsuppraen auf die Entstehung des
New-Onset Diabetes (NOD)

Eine erhohte Diabetesrate nach einer Transplantaétoerstmals von T.E. Starzel beschrieben
worden und wurde auf die Nebenwirkungen der Immppsession mit Steroiden
zuriickgefuihrt®® Das Risiko einer Diabetesmanifestation ist in desten sechs Monaten nach
der Transplantation am hochsten und steigt dartig stét den Jahren nach der Transplantation
erneut arf> Die diabetogene Wirkung von Steroiden wird in efelStudien quer durch alle
Anwendungsbereiche in der Medizin belegt und iseeitablierte Annahnf8.Aber auch den
neueren Immunsuppressiva Cyclosporin A und Tacrdinwerden diabetogene Effekte
zugeschrieben. Es gibt eine groRe Anzahl von Studielche diese Vermutung beleg@mie
Calcineurininhibitoren haben in verschiedenen Tierd Zellmodellen eine verminderte
Insulinsekretion bewirkt, welche dosisabhéangig ewn scheint. In hoheren Dosen entwickeln
beide Immunsuppressiva eifieZelltoxizitat>® In klinischen Studien werden héhere Diabetes
Inzidenzen unter einer Tacrolimus basierten Therdgrichtet, welche eine Dosisabhangigkeit
zeigt® In einer jungst verdffentlichten Meta-Analyse (beXieren-, Leber- und
Herztransplantationsstudien wurde dieser Effektaties> In einzelnen Untersuchungen konnte
aber kein Unterschied in der Diabetogenitat derddaei Calcineurininhibitoren festgestellt
werden. In einer Studie von Konrad ef’alird berichtet, dass eine langerfristige Monotpéra
mit Cyclosporin A oder Tacrolimus keine schadlidhirkung auf die Insulinsensitivitat, die
erste Phase der Insulinsekretion und die Insulithege bei lebertransplantierten Patienten hat.

Bei dem Vergleich von Studien zum Thema Diabetes reaner Transplantation ergeben sich
verschiedene Probleme. Zunachst war bis zum Jab@d Zie Definition des NOD nicht

einheitlich, so dass unterschiedliche Kriterierden einzelnen Studien festgelegt worden sind.
Als Unterscheidungsmerkmal sind z. B. der Insuldd&€ von Patienten oder unterschiedlich
hohe Nuchternblutzucker verwendet worden. Die Gdekoleranz wird in den Arbeiten anhand
inkomparabler Methoden untersucht. Einige verwendién Nuichternglukosewerte, andere
Insulinresistenzscores oder den oralen GlukoserdioteTest. Die angegebenen Pravalenzen

kann man deshalb nicht vergleichen. Bei vielen Adpe handelt es sich zudem um
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Querschnittsstudien, so dass keine Informationener Ubdie zuvor bestehenden
Glukosetoleranzstorungen existieren. Auf3erdem siied Messzeitpunkte im postoperativen
Abstand vom Transplantationstermin mannigfaltigwobl die Diabetes Inzidenz grundsatzlich
mit den Jahren zunimmt. Zum Teil ist die Glukosetahz auch nicht das primare Studienziel,
sondern ein Nebeneffekt von Medikamentenstudiem. \Eeiterer Kritikpunkt ist, dass die

Leberfunktion der Studienteilnehmer nicht sepaxati@ert wurde. Dabei ist der Einfluss der
Lebererkrankung auf den Glukosestoffwechsel bedeutd-erner sind Leber spezifische
Erkrankungen die haufigste Ursache fur Morbiditatl Mortalitat bei Patienten nach einer

Lebertransplantatioft.>*°

Selektiv den Einfluss der Immunsuppression auf @arkosestoffwechsel bei Transplantierten
Zu untersuchen, gestaltet sich grundsatzlich scigviBa die Leberfunktion einen Einfluss auf
den Glukosestoffwechsel hat, muss bei der Analysmn aliese Beeinflussung berucksichtigt
werden. Denn die Sachlage beim eigenen Studiemkollstellt sich folgendermal3en dar: Die
Parameter des Glukosestoffwechsels der Empfanggrgrwerbesserten sich innerhalb des
ersten postoperativen Jahres parallel mit der Ifebktion. Gleichzeitig nahm die
Immunsuppressivadosis der Patienten mit dem grofesrdenden Abstand zum
Transplantationstermin ab. Folglich konnte man naidrmierung fir den postoperativen
Verlauf in einer multivariaten zweifaktoriellen Algae fur Wiederholungsmessungen eindeutige
Wechselwirkungen fiur die Immunsuppressiva im Vdriél zu den Parametern des
Glukosestoffwechsels berechnen. Denn die Abnahménraunsuppressivamedikation und die
Verbesserungen des Glukosemetabolismus verliefealogin Dass diese berechneten
Wechselwirkungen aber nicht die tatsachlichen Zusanhdnge aufzeigten, belegte der
Vergleich der Empfangergruppe mit der SpendergruppeGegensatz zu den Transplantierten
erhielten die Organspender keine immunsuppressigdikdtion. Aber auch bei ihnen konnte
man im postoperativen Verlauf eine parallele Enklicg von Leberregeneration und
Normalisierung der akuten postoperativ aufgetretdnsulinresistenz beobachten (siehe Tabelle
15, Seite 36 und Tabelle 23, Seite 45). In der inauiaten Analyse des Gruppenunterschiedes
der Empfanger- und Spendergruppe fur den postopenatVerlauf zeigte sich bei den
Glukosestoffwechselparametern nur ein Unterschiéd die Nuchterninsulin- und C-
Peptidspiegel sowie fur die Insulinresistenzscét@MA und QUICKI (siehe Tabelle 23, Seite
45). Da Insulin und C-Peptid stets aquimolar saedrmverden und sich die beiden Scores auf
der Basis der Nuchterninsulinwerte berechnen, ire¢ gleichsinnige Abweichung dieser vier
Parameter nicht verwunderlich. Interessant istliicg dass es einen Gruppenunterschied bei den

Insulinspiegeln gab, wahrend sich die Blutzuckegel, die ,minimal-model“ Parameter, der
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HbAlc sowie die Spiegel fur Proinsulin und Adipotielknicht unterschieden. Man muss auch
bertcksichtigen, dass die postoperative Entwicklung Spendern und Empfangern fur die
Nuchterninsulin- und C-Peptidspiegel sowie fir lsisulinresistenzscores HOMA und QUICKI

gleichsinnig verlief und sich der Gruppenuntersdmer auf die Steilheit des Abfalls bzw. des

Anstiegs bezog.

Auch bei der Leberregeneration glich sich der poestative Verlauf der beiden Gruppen (siehe
Tabelle 15, Seite 36). Fur die Mehrheit der Paramledss sich in der multivariaten Analyse kein
Unterschied berechnen, mit der Ausnahme fir Bilmubtal und konjugiert sowie der AP und
der Cholinesterase. Aber ebenso wie bei den Glskoferechselparametern Insulin, C-Peptid
und den Scores unterschieden sich diese vier Peeame in dem Gefalle der Entwicklung tUber
die drei postoperativen Untersuchungszeitpunkte. \2eranderungen bei den beiden Gruppen

gestalteten sich auch hier stets parallel.

Aus dem Vergleich der beiden untersuchten Gruppeddn tbereinstimmenden postoperativen
Verlauf kann man schliel3en, dass die Ursache feér @iukosetoleranzstérung nach der
Transplantation auf die Leberfunktionsstérung zkriéiihren ist und nicht mit der
immunsuppressiven Therapie alleine erklart werdamnk Die Resultate der Korrelationen der
Immunsuppressiva mit den Glukosestoffwechselparametzu den drei postoperativen
Testzeitpunkten zeigten zwar einen Zusammenhanglm aus den oben genannten Grinden
mit Vorsicht zu betrachten ist. Eine diabetogenekfg der Immunsuppressiva kann anhand
der eigenen Daten nicht mit Sicherheit ausgeschitog®rden. Aber die NOD-Haufigkeit fur das
erste postoperative Jahr unter der im Studiendegggwendeten Immunsuppression war mit
einem Patienten (6%) gering (siehe Tabelle 9, 28jeUnd bei diesem Patienten konnte in der
Evaluationsuntersuchung ein schon vorbestehendekDderp-Zell-Sekretion in der ,minimal-
model”“ Analyse festgestellt werden. Die Entwicklugiges Diabetes wéare bei diesem Patienten
folglich auch ohne die Einflisse der Transplantatgehr wahrscheinlich gewesen. Unter
Berucksichtigung der ivGTT Rohdaten kann man daaasgehen, dass bei Durchfiihrung eines
oralen Glukose-Toleranz-Tests vor der Transplamtatisich hocht wahrscheinlich ein
pathologischer Zweistundenwert ergeben hétte, weeldar Definition eines manifesten Diabetes
zuldsst. Insofern ist es fraglich, ob dieser eingbBtesfall tatséchlich ein New-Onset Diabetes
war. Da ein pathologisch erhéhter Blutzuckerweitdiesem Patienten vor der Transplantation
aber nicht festgestellt wurde, muss der Fall alONtbgesehen werden.

Bei der Beurteilung der Diabetogenitat der immumsapsiven Medikamente sollte man
bedenken, dass die diabetogene Wirkung dosisalhéstgln friheren Jahren wurden sehr hohe
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Steroidmengen nach einer Organtransplantation keicit’°® Eine hochdosierte Steroidtherapie
geht mit einer hohen Diabetesinzidenz eirfidPrednisolonmengen von weniger als 7,5 mg/d
sind selten mit klinisch signifikanten Veranderungkes Glukosemetabolismus assoziiert. Dank
potenterer Immunsuppressiva, insbesondere seittdericklung der Calcineurininhibitoren,
konnten die Prednisolonmengen deutlich reduziertdere Die diabetogene Wirkung der
Calcineurininhibitoren wurde bisher meist im Veigkezwischen Tacrolimus und Cyclosporin
A untersucht. Des Weiteren gibt es experimentdilali®n an Tieren bei denen toxische Dosen
verwendet wurden. Die Ubertragbarkeit der Ergeleniss den klinischen Alltag erscheint
fraglich. Aber auch hier scheint eine dosisabhdmgigbetogene Wirkung zu bestehen. Die
Dosisabhangigkeit der Immunsuppression zeigt sicacha in  dem Einfluss der
AbstoRungsreaktion auf die NOD-Haufigk&Eine AbstoRungsreaktion wird tiblicherweise mit

einer Hochdosis Steroidinfusion therapiert.

Neben der Immunsuppression ist der Einfluss der Hi#®ktion auf die NOD Haufigkeit ein
viel diskutiertes Thema. Bei Patienten mit einer \HiGfektion wird eine erhdhte NOD-
Haufigkeit beobachtéf Auch bei Patienten nach einer Nierentransplantatiotwickeln HCV
positive Transplantierte tiberproportional haufigesi Diabetes mellituS. Es gibt aus diesem
Grund die Vermutung, dass das Virus pathophysisettgzur Diabetes Genese beitragt. Andere
Untersuchungen konnten dies nicht bestatigen, habengezeigt, dass die Schwere der HCV-
induzierten Lebererkrankung zu Veranderungen defkd3emetabolismus fuhit® Auch der
Grad der Leberschadigung und Fibrose, untersuchargh von Leberbiopsien bei HCV-
Patienten, sowie die Viruslast korreliert mit demtiicklung von NOD?*? Diese Resultate
wiederum bestatigen die eigenen Ergebnisse, nacmende die postoperative
Glukosetoleranzstérung auf eine Leberfunktionsstgrauriickzufiihren ist. Patienten mit einer
HCV-Infektion als Grunderkrankung erleiden in déetwiegenden Zahl eine Reinfektion nach
der Transplantation. Die Reinfektionsrate ist irssimelere in den letzten Jahren aufgrund
aggressiverer Virusvarianten angestiegen. Einef&8éion fuhrt in relativ kurzer Zeit wieder zu
einer schweren Lebererkrankung. HCV infizierte Bgaantierte haben aus diesem Grund eine
allgemein schlechtere Prognose bezlglich Morbiditit Mortalitat im Vergleich zu Patienten
mit anderen Grunderkrankungg&t®! Dass folglich Transplantierte mit einer HCV-Infiekt
Uberproportional haufig einen Diabetes entwickeésh,unter Beachtung dieses Hintergrundes

nicht verwunderlich.

Weitere aktuelle Erklarungsmodelle fir NOD in deitetatur beziehen sich auf einen

Zusammenhang der Inzidenz mit dem Alter und Gewabfst Patienten sowie einer zuvor
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bestehenden Glukosetoleranzstéréhgin Einfluss von Alter und Gewicht auf die Entstab
eines Diabetes mellitus Uberrascht nicht. Diesesamumenhang ist auch in der nicht
transplantierten Normalbevolkerung evident. Inshdsoe der Einfluss des Kdrpergewichts auf
die Entwicklung eines D.m. ist eine gut belegte iBeang. Insofern sind diese Ursachen nicht
spezifisch fur die Situation nach einer Organtréargation und wurden deshalb an dieser Stelle

nicht weiter diskutiert.

Eine zuvor bestehende Glukosetoleranzstérung fiibnt automatisch, aber zu einem erhéhten
Prozentsatz, zu einer Glukoseintoleranz nach ein@nsplantatioi® Dies ist moglicherweise
auf das Ausmal} der Stérung deZellsekretion zurlckzufihren. Bei Patienten miheegi
Leberzirrhose ist die Insulinresistenz der Muskulatdie Hauptursache fur die
Glukosetoleranzstérurfg:®® Ein manifester Diabetes entwickelt sich erst damenn zusétzlich
ein Defekt der Insulinsekretion hinzukommitin einzelnen Untersuchungen ist beobachtet
worden, dass sich die gestorte GlukosetoleranzPb&enten nach einer Lebertransplantation
wieder normalisierf>*11896110% pbie |nsulinresistenz wird durch eine Verbesserutes
Glukosemetabolismus der Muskulatur nach einer ltedresplantation vermindeft**0
Daraus kann man schlieBen, dass sich nach einer erttafisplantation die
Glukosetoleranzstérung der Patienten bessert, wdlahptsachlich auf eine Insulinresistenz der
Muskulatur zurtckzufihren ist. Haben Patienten abare Storung derp-Zellsekretion
entwickelt, die ein individuell spezifisches Ausmaflberschreitet, so bleibt der
Glukosemetabolismus auch nach einer Transplantagiendndert. Die Ursachen eingr
Zellsekretionsstorung sind nicht vollstandig gekldDie Entwicklung einer Stérung de:-

Zellsekretion scheint aber abhangig von der indiglttn Genetik zu sein.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dassdassh Studie die Pathophysiologie des NOD
nicht abschlieRend klaren konnte. Es wurde abereigez dass der Einfluss der
Immunsuppression auf die Entstehung des NOD begreimedrig dosierten Therapie mit
Tacrolimus und einem schnellen Ausschleichen desdrifsolon dberschatzt wird. Weit
ausschlaggebender fir eine Glukosetoleranzstorugig Lbbertransplantierten scheinen die
Lebererkrankung und die Leberfunktion zu sein, @& Vergleich mit den Organspendern
gezeigt hat. Inwieweit die immunsuppressive Meddmatm verwendeten Standardschema einen
diabetogenen Einfluss hat, misste, um Kklinischveglee Ergebnisse zu liefern, nicht im
Tierversuch, sondern an Lebergesunden Probandesrsuaht werden. Zumindest sollte in
Zukunft bei Studien zur Diabetesentstehung nackrelmansplantation die Leberfunktion im

Studiendesign bericksichtigt werden.
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4.5. Die Schlussfolgerungen

Die Empfangergruppe wies vor der Transplantatioerichronisch gestorten Stoffwechsel auf.
Sie zeigte eine Insulinresistenz mit Hyperinsulirdmowie hohe C-Peptid-, Proinsulin- und

Adiponektinwerte. Die HbAlc- und Lipidwerte warebeaso wie die Leberfunktionsparameter
erniedrigt und die Leberenzyme deutlich erhdht. Bender dagegen, die ein vollig gesundes
Normalkollektiv reprasentieren, entwickelten naen Hemihepatektomie eine akute Stérung der
untersuchten  Stoffwechselsysteme, die in ihrem A&sm den Werten der

Transplantationskandidaten mit infauster Lebereiuwag entsprachen. Nach den operativen
Eingriffen verlief die Regeneration der Leber uret &toffwechselprozesse in beiden Gruppen
Ubereinstimmend. 1-Jahr nach der Transplantation. ddemihepatektomie hatten sowohl

Spender als auch Empfanger Normalwerte erreichEilmelnen stellen sich die Veranderungen

in den Stoffwechselsystemen der beiden Gruppemmolgrmalien dar:

1. Die Insulinresistenz: Die Spender zeigten direkth der Leberteilresektion eine akute
Stérung der Insulinsensitivitat vergleichbar mitnd€eranderungen bei einer Leberzirrhose.
Chronische Lebererkrankungen fiihren folglich ebemgoakute Leberzellschadigungen zu einer
peripheren Insulinresistenz der Skelettmuskulaibie Storung des Glukosestoffwechsels

korreliert dabei mit der Schwere des Leberschadens.

2. Die Glukose und der HbAlc-Wert: Die Nuchterngisi&werte der Patienten beider Gruppen
veranderten sich Uber die vier Testzeitpunkte hgwacht, obwohl eine eindeutige
Glukosetoleranzstérung vorlag. Der HbAlc-Wert wargoloxerweise umso niedriger, je grof3er
die Insulinresistenz und je schwerer die Leberewag war. Folglich durfen bei Patienten mit
einer Lebererkrankung der HbAlc- und der Nuchtedkagewert nicht alleine zur Beurteilung
einer Glukosestoffwechselstérung verwendet werddn,diese Parameter das Ausmald der
Stoffwechselverdnderungen deutlich unterschatzen.

3. Das Proinsulin: Die Proinsulinspiegel der Spegdgpe waren zu allen vier Testzeitpunkten
auf dem gleichen niedrigen Niveau. Auch bei dert@kunsulinresistenz zum Testzeitpunkt 10-
Tage blieben die Werte unverandert. Die patholdgiskohen Ausgangswerte der
Empfangergruppe dagegen fielen von der Evaluatressuchung gegeniber dem 1-Jahreswert
um 41% deutlich ab. Es zeigte sich ein starker Zwmsanhang der Proinsulinwerte mit der
Leberfunktion und der Leberschadigung. Proinsulignet sich bei Patienten mit einer
Lebererkrankung und bei akuten Veradnderungen desulifrsensitivitdt nicht als

Insulinresistenzmarker.
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4. Das Adiponektin: Eine schwere Lebererkrankung gat hohen Adiponektinspiegeln einher,
wobei die Schwere der Erkrankung positiv mit demkudierenden Adiponektin korreliert. Bei
Patienten mit einer Leberzirrhose sind die Adipdimekerte im Gegensatz zu Lebergesunden
trotz Insulinresistenz  und Hyperinsulindmie nichtathmlogisch  supprimiert.  Als

Insulinresistenzmarker eignet sich AdiponektinBaiienten mit einer Lebererkrankung nicht.

5. Die Blutfette: Die Hohe der Plasmalipide komeie negativ mit der Schwere der

Lebererkrankung. Insbesondere das HDL eignet $scheberfunktionsparameter.

6. Die Immunsuppression: Das verwendete immunsspw@ Therapieschema hatte im ersten
postoperativen Jahr nicht zur Entwicklung eines N@E&fuhrt. Als entscheidend fur die
Entwicklung von Glukosetoleranzstbrungen nach eibebertransplantation haben sich die

Leberfunktion und zuvor bestehende Defekte des @slestoffwechsels erwiesen.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dassidiiPathophysiologie des NOD nach einer
Lebertransplantation die periphere Insulinresistdar Skelettmuskulatur ausschlaggebend ist.
Es konnte gezeigt werden, dass der Einfluss derimsoppression auf die Entstehung des NOD
Uberschatzt wird. Weit entscheidender fiir eine Gégkoleranzstérung bei Lebertransplantierten
sind die Lebererkrankung und die Leberfunktion. &eh hat die Leber einen immanent
wichtigen Einfluss auf die untersuchten Stoffwedlvege. So prasentieren die Spender nach der
Hemihepatektomie unmittelbar dieselben Stérungem \&toffwechselprozessen, wie die
leberzirrhotischen Empfanger vor der Transplantat®ei Patienten mit einer Lebererkrankung
durfen aus diesem Grund Parameter wie BlutfettedIdb Proinsulin und Adiponektin nur mit

starken Einschrankungen interpretiert werden.

Dass die Leber an den untersuchten Stoffwechseadpsen beteiligt ist, ist allgemein bekannt.
Die fundamentale Erkenntnis dieser Arbeit ist abdass eine kranke Leber diese

Stoffwechselwege ursachlich verandert.
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5. Zusammenfassung

Die Lebertransplantation ist ein etabliertes Vemah zur Behandlung terminaler
Lebererkrankungen. Verbesserte Ergebnisse bei dmrldbenszeiten der Patienten nach
einer Transplantation haben dazu gefuhrt, dass Kkatipnen im Langzeitverlauf in den
Vordergrund des Interesses tretéZu diesen Langzeitkomplikationen z&hlt die Stérdes
Stoffwechsels, welche eine erhthte Morbiditat undrtslitdt der Patienten nach einer
Organtransplantation beding&it® Ziel dieser Studie war die Untersuchung von

Stoffwechselprozessen am Modell der Leberlebendigieansplantation.

Bei Empfangern und Spendern eines Leberteiltrantsgtkes wurde an vier Terminen ein
insulinmodifizierter erweiterter, intravendser Ghsketoleranztest (ivGTT) durchgefifit.
Mit der ,minimal-model* Methode wurden die Insulerssitivitat, die Glukoseeffektivitat und
die pankreatische R-Zell-Antwort berechitefdls weitere Parameter wurden erhoben: Die
Nuchternwerten von Glukose, Insulin, C-Peptid, ®salin und Adiponektin, der HbAlc-
Wert, die Insulinresistenzscores HOMA und QUICKIgek¢ des Lipidstoffwechsels, sowie
Parameter der Leber- und Nierenfunktion, der Zisgwgsad, der Child-Pugh- und MELD-
Score sowie Klinische Verlaufsparameter wie Bodwdgnzmessung, Medikation,
Organrejektion und Komplikationen. Die Untersuchszegtpunkte lagen drei Tage vor bzw.

10-Tage, 6-Monate und 1-Jahr nach dem operativegrii

In der Entwicklung der untersuchten Parameter (thervier Testzeitpunkte zeigten die
beiden Gruppen Spender und Empfanger ab dem Tipsiaki 10-Tage einen parallelen
Verlauf. Zu diesem Untersuchungszeitpunkt waren Aingehdrigen beider Gruppen im
Besitz einer gesunden Teilleber. Die postoperatiRegeneration von Leber und
Stoffwechselprozessen in beiden Gruppen verliefognd&in Jahr nach der Transplantation
bzw. Hemihepatektomie hatten sowohl Spender albd &mpfanger Normalwerte erreicht,

die den Ausgangswerten der Spendergruppe entsprache

Der Ausgangszustand der Spender- und Empfangergrupm Zeitpunkt der ersten
Untersuchung ist dagegen vollig gegenséatzlich. Engpfangergruppe bestand zu 89% aus
Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberzirrhoed wies vor der Transplantation einen
chronisch gestdrten Stoffwechsel auf. Sie zeigtea sulinresistenz mit Hyperinsulindmie
sowie hohen C-Peptid-, Proinsulin- und Adiponekenten, die HbAlc- und Lipidwerte
waren ebenso wie die Leberfunktionsparameter ergtednd die Leberenzyme deutlich
erhoht. Die Spendergruppe dagegen bestand aus giiikgngesunden Normalkollektiv. Sie
entwickelten unmittelbar nach der Hemihepatektomiree akute Stérung der untersuchten
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Stoffwechselsysteme, die in ihren Werten der Engdégruppe vor der Transplantation
entsprach. Sie zeigten zum Testtag 10-Tage eindinnssistenz mit Hyperinsulinamie sowie
hohen C-Peptid- und Adiponektinwerten, die HbAlad Wipidwerte sanken ebenso wie die
Leberfunktionsparameter ab und die LeberenzymeZaishen der Leberzellschadigung

waren deutlich erhoht.

Sowohl der chronische als auch der akute Lebecheltten fuhrten zu einer peripheren
Insulinresistenz der Skelettmuskulatur. Die Stérutes Glukosestoffwechsels korrelierte
dabei mit der Schwere des Leberschadens. Der Emflier Leberzellschadigung auf den
Glukosestoffwechsel hat eine pathophysiologischdeBaung fiir die Entstehung des NOD.
Im untersuchten Studienkollektiv zeigte sich, dakss verwendete immunsuppressive
Therapieschema im ersten postoperativen Jahr kdinefluss auf die Entwicklung eines
NOD hatte, sondern sich zuvor bestehende Defekte Glukosetoleranzstérungen durch

Leberfunktionsveranderungen als mal3geblich erwiesen

Eine Korrelation mit der Leberfunktion zeigte seinch fir die Blutfette und das HbAlc. lhre
Spiegel verhielten sich umgekehrt proportional zueberfunktion. Proinsulin und
Adiponektin werden in ihrem Metabolismus durch dieber stark beeinflusst. Die
Nuchternglukosewerte der Patienten verandertendaglegen nicht. Aus diesen Ergebnissen
folgt, dass bei Patienten mit einer Lebererkrankuregler die Nichternglukose noch der
HbAlc-Wert zur Beurteilung einer Glukosetoleranmst@ und weder Proinsulin noch
Adiponektin als Insulinresistenzmarker geeignetsibie fundamentale Erkenntnis dieser
Arbeit ist, dass eine kranke Leber die untersuch&noffwechselprozesse ursachlich

verandert.
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