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1  Abstrakt

Die simultane Nieren- und Pankreastransplantation (NPTx) kann (prd)terminal
niereninsuffiziente Typ-1-Diabetiker von der Notwendigkeit der exogenen Insulinzufuhr und
der Dialysepflichtigkeit befreien. Im Vergleich zu weiterhin von der Dialyse abhéngigen
Diabetikern wird bei Patienten nach erfolgreicher NPTx ein betrdchtlicher Gewinn an
Lebensqualitét, eine Pravention vor weiteren sekundiren diabetischen und urdmischen
Komplikationen sowie ein dramatisch verbessertes Langzeitiiberleben beobachtet. Aufgrund
dieser Tatsachen wird die NPTx mittlerweile als Therapie der Wahl bei (prd)urdmischen Typ-

1-Diabetikern angesehen.

Von besonderem Interesse bei der Betreuung von Patienten mit Zustand nach NPTx ist die
Uberwachung der Funktion des Pankreastransplantates. Aus diesem Grunde wurde in der
vorliegenden Arbeit die Frage untersucht, ob sich die Insulinsensitivitét bei Patienten vor und
nach NPTx édndert. Dieser Fragestellung wurde bei zehn Patienten des
Transplantationszentrums der Charité, Campus Virchow-Klinikum, anhand der Ergebnisse

des euglykidmisch-hyperinsulindmischen Clamp-Testes nachgegangen.

Aufgrund der unterschiedlichen immunsuppressiven Medikation wurden diese zehn Patienten
in zwei Gruppen unterteilt: Vier Patienten nahmen einen Calcineurininhibitor
(Tacrolimus/Ciclosporin A), Mycophenolat-Mofetil (MMF) und Prednisolon ein (Gruppe
PRED), die tibrigen sechs Patienten erhielten nur Tacrolimus und MMF (Gruppe TM).

In der Gruppe PRED wurde vor und nach NPTx kein wesentlicher Unterschied in Bezug auf
die periphere Insulinsensitivitit beobachtet. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen
Patienten nach NPTx fiel jedoch eine leichte Verschlechterung der Insulinsensitivitit bei
denjenigen Patienten auf, die 5 mg versus 2,5 mg Prednisolon erhielten. Bereits geringe
Prednisolon-Gaben scheinen somit dosisabhéngig die Insulinsensitivitit negativ zu

beeinflussen.

In der Gruppe TM wiesen fiinf von sechs Patienten eine Verbesserung ihrer Insulinsensitivitét
nach NPTx im Vergleich zu der vor NPTx ermittelten Insulinsensitivitét auf. Trotz der
geringen Patientenzahl kann vermutet werden, dass Patienten unter steroidfreier und niedrig
dosierter Tacrolimustherapie hinsichtlich ihrer peripheren Insulinsensitivitit auch ein Jahr
nach NPTx deutlich von diesem Therapieregime profitieren, und dass somit die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens eines durch eine erhohte Insulinresistenz verursachten

Posttransplantations-Diabetes (postTx-Diabetes) reduziert wird.



Die euglykdmisch-hyperinsulindmische Clamp-Untersuchung gehorte in unserer Klinik zu
den Standarduntersuchungen, die im Rahmen der Evaluation zur NPTx und als
Verlaufskontrolle nach erfolgreicher NPTx zur Detektion von Stérungen der
Glucosehomoostase durchgefiihrt wurden. Da sich der zeitliche, personelle und finanzielle
Aufwand jedoch als zu hoch und die klinische Relevanz als zu gering erwies, wurde diese
Untersuchung aus der Routinediagnostik gestrichen, zumal es mittlerweile gelungen ist, einen
klinisch praktikableren Algorithmus (bis hin zur Biopsie des Pankreastransplantates) zur

Abkldrung von Storungen der Glucosehomoostase nach NPTx zu entwickeln.



2 Abstract

The simultaneous pancreas-kidney transplantation (SPK) liberates type 1 diabetics with
(pre)terminal renal failure (end stage renal failure grade IV or V) from application of
exogenous insulin and dialysis. Compared to type 1 diabetics who remain on dialysis
successfully transplanted SPK patients show a considerable increase in life quality, a
prevention of further secondary diabetical and uremic complications as well as a dramatically
improved long-term survival. Based on these facts the SPK is considered to be the treatment

of choice for (pre)terminal type 1 diabetics.

For the treatment of SPK patients, monitoring of the function of the pancreas transplant is of
particular interest. For that reason this paper examines the question whether the insulin
sensitivity of patients changes before and after SPK. This issue was pursued further based on
the euglycemic-hyperinsulemic clamp test in the Transplant Center - Charité¢, Campus

Virchow-Klinikum.

Because of different immunosuppressive regimens these ten patients were subdivided in two
groups. Four patients received a calcineurin inhibitor (Tacrolimus/Cyclosporine A),
mycophenolate mofetil (MMF) and prednisolone (Group PRED). The remaining six patients
exclusively received Tacrolimus and MMF (Group TM).

In Group PRED no clear difference of insulin sensitivity could be detected pre and post SPK.
On a closer look at individual patients, a slight deterioration of insulin sensitivity after SPK
could be noticed with patients who received 5 mg prednisolone versus 2,5 mg. Already minor

prednisolone-doses seem to affect insulin sensitivity in a negative way depending on dosage.

In Group TM five of the six patients showed an improvement of their insulin sensitivity after
SPK. Despite the low number of patients it appeared that patients with steroid free and low-
dosed Tacrolimus-therapy benefited notably from this therapeutic regimen regarding their
peripheral insulin sensitivity. Thus the probability of a post transplantation diabetes caused by

increased insulin resistance seems to be reduced in Group TM.

The euglycemic-hyperinsulemic clamp test was part of the clinic's standard procedure for the
evaluation and postoperative monitoring of all successfully transplanted SPK patients in order
to detect malfunctions of the glucose homeostasis. Considering the large input of time, human
and financial ressources and the limited clinical relevance, the test was taken out of the

routine evaluation and follow up procedure, particularly as it has been possible to develop a



more practicable algorithm (up to biopsy of the pancreas transplant) for clarification of

malfunctions of glucose homeostasis after SPK).



3 Einleitung

3.1 Diabetes mellitus: Krankheitsbild und Folgen

Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, deren Erscheinungen und Symptome durch einen
Mangel an Insulin oder Insulinwirkung bedingt sind und die mikro- und makrovaskulire
Folgeschidden verursacht. Obwohl nicht nur der Kohlenhydratstoffwechsel, sondern auch der
Fett- und der EiweiBstoffwechsel in Mitleidenschaft gezogen werden, wird sie aufgrund der

chronischen Hyperglykdmie definiert.

Nach den WHO-KTriterien von 1999 werden Typ-1-Diabetes mellitus, Typ-2-Diabetes
mellitus, andere spezifische Diabetestypen (z. B. MODY) und Gestationsdiabetes

unterschieden.

Typ-1-Diabetes mellitus ist durch einen bereits initial bestehenden absoluten Insulinmangel
charakterisiert. Man differenziert zwischen einer zelluldr vermittelten autoimmunen
Destruktion der Insulin produzierenden Betazellen der Langerhans-Inseln des Pankreas und

einer idiopathischen Genese.

Typ-2-Diabetes wird durch eine IR der peripheren Insulinzielgewebe und im Allgemeinen

durch einen relativen Insulinmangel bei Erkrankungsbeginn definiert.

Die iibrigen spezifischen Diabetestypen weisen entweder genetische Defekte der
Betazellfunktion, genetische Defekte der Insulinwirkung, andere genetische Syndrome,
Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Endokrinopathien, Induktion durch Medikamente oder
Chemikalien oder besondere Formen immunmediierten Diabetes auf (Alberti 1998, Kerner

2004, www.who.int).

Diabetes mellitus kann sich grundsétzlich in jedem Lebensalter manifestieren. Im Kindes- und
Jugendalter tritt fast ausschlielich Typ-1-Diabetes auf, wihrend vom 40. Lebensjahr an Typ-
2-Diabetes dominiert. Patienten mit Typ-1-Diabetes sind im Gegensatz zu Typ-2-Diabetikern
in der Regel normgewichtig und weisen keine weiteren Erkrankungen auf. Bei Patienten vom
30. Lebensjahr an ist die Differenzialdiagnose zwischen spatmanifestem Typ-1-Diabetes und
Typ-2-Diabetes klinisch hdufig schwierig. Besonders eine positive Familienanamnese in
Bezug auf Altersdiabetes und weitere Erkrankungen wie Dyslipoproteindmie, arterielle
Hypertonie oder Adipositas allein oder in Kombination (metabolisches Syndrom) sind bei

alteren Patienten hdufig mit Typ-2-Diabetes mellitus verbunden.



Zur Differenzialdiagnose sind dariiber hinaus metabolische und immunologische
Untersuchungen geeignet. Bei Typ-1-Diabetes ist aufgrund eines absoluten Insulinmangels
eine fehlende oder nur noch gering stimulierbare Insulin- oder C-Peptidsekretion
nachweisbar, wihrend die Hyperinsulindmie ein Merkmal von Typ-2-Diabetes in seiner
frithen Phase ist. Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es bei Typ-2-Diabetes zu einer sich
verstiarkenden Insulinsekretionsstérung. Das Vorliegen eines positiven ICA-Befundes (ICA-
positiv) belegt bei diabetischer Stoffwechsellage Typ-1-Diabetes. Ein negativer ICA-Befund
ist ohne Aussagekraft; 1040 % der Patienten mit Typ-1-Diabetes sind bei Manifestation
ICA-negativ. Bei Typ-2-Diabetes sind in der Regel keine ICA nachweisbar. Das Auftreten
von Typ-1-Diabetes mellitus ist mit Merkmalen des sechsten Chromosoms assoziiert, die fiir
die immunologischen Reaktionen verantwortlich sind. Menschen mit den HLA DR3 (meist
gekoppelt mit B8) und/oder DR4 (meist gekoppelt mit B15) haben eine hohere, Menschen mit
DR2 (meist gekoppelt mit B7) eine geringere Wahrscheinlichkeit, Typ-1-Diabetes mellitus zu
entwickeln (z. B. Héaring 2011).

Die Priavalenz von Diabetes mellitus weist geografische Unterschiede von <2 % bis > 50 %
der Bevdlkerung auf. Wesentlich dafiir sind ethnische Unterschiede und die
soziodkonomischen Verhéltnisse. In Europa besteht ein Nord-Siid-Gefille, indem in den
nordlichen Léndern die Privalenz und Inzidenz grof3er sind als in den mediterranen Léndern.
Die Gesamtprévalenz ist in den europdischen Léndern im Verlauf kontinuierlich gestiegen,
wobei das Geschlechterverhiltnis weitgehend konstant geblieben ist (Ménner : Frauen =

1 : 1,85) (Hauner 1998). In Deutschland sind ca. 5 % aller Diabetiker Typ-1- und ca. 90 %
Typ-2-Diabetes zuzuordnen. Zu Beginn des 21. Jahrhunderts liegt die Pravalenz von Diabetes

in Deutschland bei 6,9 %, was ca. sechs Millionen Diabetikern entspricht (Hauner 2003).

Der Verlauf von Typ-1-Diabetes mellitus ist meist mit einer schlagartig einsetzenden
Insulinpflichtigkeit verbunden. Bei Krankheitsbeginn von Typ-2-Diabetes mellitus hingegen
fiihren die didtetische Behandlung und eine verstéirkte korperliche Aktivitét in den meisten
Féllen zum Stoffwechselausgleich. Meist ist eine Therapie mit oralen Antidiabetika iiber

Jahre moglich.

Durch die abgeschwéchte Insulinwirkung kommt es bei Diabetes mellitus zu Hyperglykadmie,
einem Glucosemangel der insulinabhéngigen Gewebe und einer Steigerung der
Gluconeogenese. Die Synthese und Deposition von Neutralfett werden eingeschriankt; die
Mobilisation von Depotfett wird stimuliert und fiihrt zu einem hoheren Fettumsatz. Die

Bildung von Acetessigsdure und Beta-Hydroxybuttersdure wird gesteigert (Ketose).



Lipoproteine werden vermehrt gebildet und verzogert abgebaut (Dyslipoproteindmie). Die
Proteinsynthese wird gehemmt, der Proteinabbau gesteigert. Die freigesetzten Aminoséduren

miinden bevorzugt in die Gluconeogenese und den Energiestoffwechsel (Leslie 1995).

Das ketoazidotische Koma ist der Ausdruck eines schweren Insulinmangels und stellt eine
typische lebensbedrohliche Komplikation von Typ-1-Diabetes mellitus dar. Das
hyperosmolare Koma, eine typische Komplikation von Typ-2-Diabetes, unterscheidet sich
vom ketoazidotischen Koma im Wesentlichen durch das Fehlen der Ketose. Niedrige
Insulinspiegel sind beim hyperosmolarem Koma noch vorhanden, wodurch eine komplette
Enthemmung der Fettmobilisation verhindert wird. Dementsprechend ist die
Ketokorperproduktion weniger gesteigert, und es fehlen die Symptome der metabolischen

Ketoazidose (Haring 2011).

Die Lebenserwartung und Lebensqualitdt von Diabetikern werden entscheidend durch
chronische Komplikationen bestimmt. Im Vordergrund stehen mikro- und makrovaskulére

Komplikationen, die unter anderem zu Neuro-, Retino- und Nephropathien fithren konnen.

3.2 Transplantation

3.2.1 Grundsitzliches, Vor- und Nachteile

Das angestrebte therapeutische Ziel der Behandlung von Diabetes ist die Wiederherstellung
einer moglichst normalen Blutglucoseregulation zur Vermeidung diabetischer Spétschiden
(Dieterle 2006). Bereits die Ergebnisse des Diabetes Control and Complications Trial von
1993 haben eine Verzogerung oder Vermeidung von Sekundirschidigungen bei
konsequenter, straffer Diabeteseinstellung gezeigt (Diabetes Control and Complications Trial
Research Group 1993). Daran, dass Diabetes mellitus in den meisten Fillen medikamentds
beherrschbar ist, besteht kein Zweifel. Dennoch kann bei einer Vielzahl von Patienten die

Entwicklung von Sekundédrkomplikationen nicht verhindert werden.

Bei Typ-1-Diabetes ist eine PTx die derzeit erfolgversprechendste Therapiemdglichkeit, eine
von exogener Insulinzufuhr unabhingige Normoglykdmie und eine Normalisierung des

HbA Ic zu erzielen (Morel 1991, Dieterle 2006). Dies lésst sich anhand klinischer Parameter
(Niichtern-BZ, BZ-Tagesprofil) und bestimmter Funktionstests (intravendser oder oGTT)
nachweisen (Biising 1992).

Die meisten PTx werden als kombinierte NPTx durchgefiihrt. Im Erfolgsfall wird der Patient
durch diesen Eingriff von der Dialyse- und Insulinpflichtigkeit befreit.
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Das Risiko der notwendigen immunsuppressiven Therapie besteht bereits durch die Indikation
einer NTx. Die transplantierte Niere fungiert als Monitororgan einer AbstofBung, da eine
Funktionsverschlechterung des Nierentransplantates deutlich einfacher nachzuweisen ist als
eine Rejektion des Pankreastransplantates. 2014 wurden in Deutschland 120 PTx in
Kombination mit einer Niere durchgefiihrt (Deutsche Stiftung Organtransplantation,

Jahresbericht 2014).

Eine isolierte PTx fiir nicht urdmische Typ-1-Diabetiker hingegen stellt keinen
Routineeingriff dar, weil neben den noch unbefriedigenden Resultaten das Risiko eines
chirurgischen Eingriffs und einer lebenslangen Immunsuppression gegeniiber einer
Insulintherapie abgewogen werden muss. Eine beginnende AbstoBungsreaktion kann
aufgrund des fehlenden Krea-Anstiegs schlechter erfasst werden (Spinas 1994). Eine
nachfolgende isolierte PTx nach bereits durchgefiihrter NTx ist grundsétzlich moglich.

Da der HLA-Typ der beiden Transplantate nicht identisch ist und die Abstoungsdiagnostik
im Bereich der Transplantatniere keine Riickschliisse auf eine etwaige AbstoBungsreaktion
des Pankreastransplantates zuldsst, kann dies zu einer sinkenden
Pankreastransplantatiiberlebensrate fiithren (Gruessner 2011, International Pancreas Transplant

Registry 1997).

Durch die fortschreitend verbesserte immunsuppressive Therapie, bessere operative
Techniken und eine sorgfiltige Evaluierung der Organempfinger konnten die postoperative

Mortalitdt und die Morbiditit erheblich gesenkt werden (Sutherland 2001, Dieterle 2006).

Eine erfolgreiche PTx mit nachfolgender Insulinunabhéngigkeit fiihrt bei den meisten
Patienten zu einem betridchtlichen Gewinn an Lebensqualitét, insbesondere bei Patienten mit
labilem Diabetes und entsprechend schwankender Stoffwechsellage. Die Funktionsrate fiinf
Jahre nach PTx (d. h. Freiheit von der Zufuhr exogenen Insulins) liegt in Deutschland bei

66 % und international bei 67,4 % (Deutsche Stiftung Organtransplantation, Jahresbericht
2010, Heilman 2010, Gruessner 2011).

Langzeitergebnisse haben bestétigt, dass die sich iiber Jahre entwickelnden diabetischen
Folgeschdden an Augen, Nieren, Nerven und anderen Organsystemen durch die
Stoffwechselnormalisierung giinstig beeinflusst werden konnen (Abendroth 1996, Landgraf
1996). Nach simultaner NPTx ist die Mortalitdt — zumindest bei jiingeren Typ-1-Diabetikern
— geringer als nach alleiniger NTx (Tyden 2000, Morath 2010). Somit kann die kombinierte
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NPTx bei sorgfiltiger Beachtung der Kontraindikationen fiir urdmische oder praurdmische

Typ-1-Diabetikern als Therapie der Wahl angesehen werden.

Erwihnt sei auch die Inselzell-Tx. Hier liegen die Erfolgsraten (d. h. Freiheit von der Zufuhr
exogenen Insulins) bei speziell fiir dieses Verfahren selektionierten Patienten und meist

mehrfachen Infusionen von Inselzellen bei ca. 25 % nach fiinf Jahren (Barton 2012).
3.2.2 Patientenauswahl

Fiir die Empfiangerauswahl sind in der Regel das Vorliegen von Typ-1-Diabetes, die
Einschitzung des Operationsrisikos und mogliche Kontraindikationen (z. B. maligne
Erkrankungen, Non-Compliance) entscheidend. Von besonderer Bedeutung ist das
kardiovaskulire Risiko. Patienten, die dlter als 50 Jahre sind, werden besonders intensiv auf
ihre Eignung fiir die PTx untersucht. Die prdoperativen Untersuchungen und intensive
Gespriache mit den Patienten tragen zur Entscheidungsfindung bei, ob ein Diabetiker
somatisch und psychisch die Voraussetzungen fiir eine kombinierte NPTx erfiillt.
Immunologisch werden in der Regel die ABO-Kompatibilitdt und ein sogenanntes negatives

Cross-Match mit dem Blut des Spenders gefordert.
3.2.3 Operationstechnik

Die erste PTx am Menschen wurde von Kelly und Lillehei in Minneapolis (Minnesota)
durchgefiihrt (Kelly 1967). Bis zu Beginn der 1980er-Jahre folgte weltweit nur eine geringe
Zahl weiterer PTx, da die Mortalitit des Eingriffs hoch war und auch das
Langzeittransplantatiiberleben keine guten Erfolge zeigte. Die unbefriedigenden Resultate
griindeten einerseits auf chirurgisch-technischen Problemen im Zusammenhang mit der
Ableitung des exokrinen Pankreassekretes, andererseits bereiteten die Erkennung und

Behandlung der TransplantatabstoBung grof3e Schwierigkeiten.

Aufgrund dieser Problematik wurden verschiedene operative Techniken entwickelt. Sollinger
et al. (1984) griffen zu Beginn der 1980er-Jahre die Idee von Gliedmann (1973) wieder auf,
das exokrine Pankreassekret direkt in den Urogenitaltrakt abzuleiten. Nghiem und Corry
(1987) entwickelten die Technik, das Pankreas mit einem Duodenalsegment zu
transplantieren und dieses mit der Blase zu anastomosieren. Diese Moglichkeit der operativen
Technik zur Ableitung des exokrinen Pankreassekretes in die Harnblase erwies sich als
auBerordentlich zuverldssig (Hopt 1992). Haufig waren jedoch Komplikationen wie

Zystitiden, bedingt durch das alkalische Pankreassekret.
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Die heute am hdufigsten eingesetzte Technik, die sogenannte enterale Ableitung des
Pankreassekretes, wurde nach Groth (1982) entwickelt. Hierbei wird das Pankreas mit einem
Duodenalsegment auf eine Diinndarmschlinge (meist Jejunum) anastomosiert, sodass die
physiologische Ableitung des Pankreassekretes erzielt wird. Bei der enteralen Dranage treten
einerseits die urologischen Komplikationen in den Hintergrund. Die Blasendrdnage bietet
andererseits den therapeutischen Vorteil des Erkennens einer Transplantatabsto3ung anhand

der Bestimmung von Amylase oder Lipase im Urin (Prieto 1987).

Bei der derzeit kaum noch angewandten Okklusionsmethode werden Polymere (Neopren oder
Prolamin) in den Ductus pancreaticus injiziert. Nach der Injektion erhérten die Substanzen,
kleiden das Gangsystem aus und fiihren zu einer Atrophie und Nekrose. Diese
Operationsmethode ist weniger aufwendig; es kommt jedoch postoperativ haufig zu lokalen
Komplikationen (Abszessen, Fisteln, peripankreatischer Fliissigkeit) (Abendroth 1989). Von
Klinik zu Klinik existiert eine Vielzahl von Modifikationen der PTx-Techniken, wobei die

bekannteste Modifikation der letzten Jahre die sogenannte Boggi-Technik ist (Boggi 2005).

Die arteriellen Transplantatgefdfle werden bei den meisten PTx iliakal anastomosiert. Die
vendse Ableitung erfolgt entweder ebenfalls iliakal oder iiber eine direkte Ableitung in die
Pfortader des Transplantatempfangers. Die physiologischere vendse Ableitung in die
Pfortader scheint jedoch keine nennenswerten endokrinologischen Vorteile gegeniiber der

systemischen vendsen Ableitung liber die Iliakalgefdfle zu bieten (Petruzzo 2000).

Durch die fortschreitende Entwicklung der operativen Techniken ist die jahrliche Zahl der
PTx in den Vereinigten Staaten von 30—40 zu Beginn der 1980er-Jahre auf > 1000 pro Jahr
gestiegen (Organ Procurement and Transplantation Network, HRSA 2012). Durch die
Anwendung standardisierter Protokolle und die Entwicklung neuer Immunsuppressiva ist es
gelungen, die kombinierte NPTx zu einem sicheren Therapieverfahren mit guten

Erfolgsaussichten zu etablieren.
3.2.4 Immunsuppression

Nur unzureichend wurde bisher die Frage untersucht, welche Faktoren fiir die
Langzeitfunktion der Transplantate von Bedeutung sind. Aufseiten des Spenders kdnnen diese
z. B. das Spenderalter, die Kreislaufsituation oder die Spenderkonditionierung nach dem
dissoziierten Hirntod sein. Des Weiteren {iben Ischdmiezeiten (Morel 1980), die Art der

Konservierung des Organs (Belzer 1992) und weitere Funktionen einen Einfluss auf die
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spatere Funktionsleistung aus (Pascual 2002). Auch aufseiten des Organempfingers gibt es

einige Parameter, die den postoperativen Verlauf ebenfalls beeintrachtigen konnen.

Zu erwihnen sind hier bereits bestehende diabetische Spéatkomplikationen, vor allem die
Makro- und Mikroangiopathien, die periphere IR und die HLA-Kompatibilitdt mit dem
Spenderorganismus (Moudry-Munns 1991). Weitere Einflussfaktoren sind
Abstoflungsepisoden und Infektionen, die durch die Immunsuppression bedingt sind (ZMV-
Infektionen, Pilzinfektionen usw.). Nach einer PTx wird eine gro3ere Inzidenz von
Abstoflungsreaktionen als nach alleiniger NTx beobachtet, iiberwiegend in den ersten zwolf

Wochen (Sutherland 2001, Sollinger 2009).

Die immunsuppressive Therapie bei kombinierter NPTx besteht in der Regel aus einer
Vierfachinduktionstherapie (Antikdrper, Calcineurininhibitor, Mycophenolat-Mofetil,
Steroid). Neben ATG oder frither OKT3 wurden in den letzten Jahren auch IL-2-Rezeptor-
Antikorper zur Induktionstherapie eingesetzt. Zur Erhaltungstherapie werden ein
Calcineurininhibitor (Tacrolimus oder Ciclosporin A) und ein Steroid (in der Regel [Methyl-]
Prednisolon) in sinkender Dosierung verabreicht. MMF oder alternativ Azathioprin oder
Sirolimus wird in der Regel in konstanter Dosierung und auf Dauer appliziert. Die Dosierung
des Calcineurininhibitors kann bei gleichzeitiger Applikation von MMF im Langzeitverlauf

deutlich gesenkt werden (Malaise 2005).

Auch Sirolimus ist effektiv in der Behandlung zur Vorbeugung akuter Absto3ungsreaktionen,
sodass es bei erhohter Nebenwirkungsrate der Calcineurininhibitoren oder aufgrund
verstéarkter gastrointestinaler Nebenwirkungen von MMF alternativ eingesetzt werden kann
(Matias 2008). Die Kombination von Sirolimus mit einem Calcineurininhibitor sollte wegen
der erhohten Nebenwirkungsrate (z. B. Diabetogenitét, Nephrotoxizitdt) nur unter strengen
VorsichtsmaBBnahmen verabreicht werden (Heilman 2010). Patienten mit geringer
immunologischer Reaktion kdnnen auch von einer alleinigen Dauermedikation von Sirolimus
und MMF profitieren und weisen im Gegensatz zu Patienten, die mit Ciclosporin A und
Prednisolon behandelt werden, auch zwei Jahre nach NPTx eine bessere Nierenfunktion auf

(Knight 2010).

Die derzeitige Standardtherapie flir die kombinierte NPTx besteht weiterhin aus ATG,
Tacrolimus, MMF und (Methyl-)Prednisolon (z. B. Bechstein 2004).
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3.2.5 Immunsuppression und Insulinresistenz

Wesentliche Komplikationen der immunsuppressiven Therapie postTx sind Infektionen und
Neoplasien. Mit einer ausgewogenen immunsuppressiven Therapie postTx wird versucht,
Abstoflungsreaktionen und schwerwiegende Infektionen gleichermallen zu vermeiden. Die
immunsuppressive Therapie kann durch eine zunehmende IR (typisch fiir Steroide) oder
durch eine reduzierte Insulinsekretionskapazitét (insbesondere durch Calcineurininhibitoren,

vor allem Tacrolimus) eine diabetogene Wirkung ausiiben (Legendre 2001).

Unter IR im Allgemeinen versteht man ein reduziertes Ansprechen der Zellen des
menschlichen Kérpers auf Insulin. Vor allem die Muskulatur, die Leber und das Fettgewebe

zeigen bei einer IR ein geringeres Ansprechen.

Fiir die Entstehung einer IR ist eine Vielzahl endogener Faktoren verantwortlich, die aber

vermutlich nicht alle bekannt sind (Haring 2011).

Interessant sind nicht nur die Entstehungsmechanismen, sondern auch die
Verlaufsbeobachtungen der IR nach kombinierter NPTx, denn es ist bekannt, dass bereits
praTx auch bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus eine IR bestehen kann (Yki-Jérvinen
1986). Himsworth und Kerr vermuteten mithilfe eines kombinierten
Insulinglucosetoleranztestes bereits 1939, dass bei Patienten mit juvenilem Diabetes mellitus
eine IR bestehen konnte (Himsworth 1939). Auch Martin und Stocks beobachteten 1967 bei
mehr als der Hélfte ihrer 43 Patienten mit Typ-1-Diabetes eine IR (Martin 1967).

Die reduzierte Insulinsensitivitit der Korperzellen beeintrachtigt sowohl die Wirkung des
korpereigenen als auch die des gespritzten Insulins. Die meisten insulinpflichtigen Diabetiker
bendtigen nicht eine physiologische Menge von 20-25, sondern eine von 3540 IE pro Tag,

um den BZ im euglykdmischen Bereich zu halten (DeFronzo 1982).

Der weitere Verlauf der IR nach kombinierter NPTx ist nicht genau erschlossen, zumal die
immunsuppressive Therapie einen erheblichen Einfluss auf die IR auszuiiben scheint (Rizza

1982, van Duijnhoven 2001, Uchizono 2004).

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob die IR bei Typ-1-Diabetikern nach NPTx
durch die Normalisierung des Glucosehaushalts abnimmt oder ob eine bereits bestehende IR
durch die notwendige immunsuppressive Therapie weiter zunimmt, sodass sich im Verlauf

langsam progredient PostTx-Diabetes ausbildet.
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3.2.6 Methoden zur Bestimmung einer Insulinresistenz/Insulinsensitivitét

Verschiedene Untersuchungsverfahren wurden entwickelt, um eine IR zu bestimmen. Als die
wissenschaftlich fundierteste Methode gilt der sogenannte euglykdmisch-hyperinsulindmische
Clamp-Test. Bei diesem Verfahren kann die Insulinsensitivitdt aus der INF bei einem
definierten Insulinspiegel im Rahmen einer kombinierten Insulinglucoseinfusionstechnik
bewertet werden (DeFronzo 1979). Durch die Verwendung radioaktiv markierter Glucose ist
es moglich, eine periphere (vorwiegend muskuldre) von einer hepatischen Insulinsensitivitat

zu differenzieren.

Eine vereinfachte Variante der Clamp-Untersuchung ist die Minimal-Model-Methode. Hierbei
werden wihrend eines intravendsen Glucosetoleranztestes in zeitlich festgelegten Abstinden
Insulin- und Glucosekonzentrationen gemessen, und aus der Menge der Glucoseverwertung
wird in Abhdngigkeit von der Insulinkonzentration ein Insulinsensitivitdtsindex berechnet

(Bergman 1979).

Bei HOMA handelt es sich um ein mathematisches Modell, das tiber die
Niichternplasmaglucose und die Niichterninsulinkonzentration eine Berechnung der IR und
der Betazellfunktion erlaubt (Matthews 1985). Obwohl hierbei Vergleichsmessungen mit
reliablen Ergebnissen durchgefiihrt wurden (Perseghin 2002), wird diese
Untersuchungsmethode zur Differenzierung einer IR immer wieder infrage gestellt (Wallace

2004).

Matsuda und DeFronzo entwickelten, ausgehend von einem oGTT, den sogenannten
Matsuda/DeFronzo-Index, der nicht nur die Niichternglucose- und Insulinkonzentrationen,
sondern auch die Glucose- und Insulinkonzentrationen wéhrend des oGTT in die Berechnung
der Insulinsensitivitit miteinbezieht. Dieser Matsuda/DeFronzo-Index zeigt eine hohe
Korrelation mit der Glucosemetabolisierungsrate wihrend des euglykdmisch-

hyperinsulindmischen Clamp-Testes (Matsuda 1999).

Um Typ-2-Diabetes in der Praxis ambulant bereits anhand einer IR zu identifizieren,
verglichen Stern et al. die Ergebnisse aus dem Clamp-Verfahren mit bestimmten Parametern
der Patienten. Dabei gaben die Werte des Niichterninsulins, der BMI, das Vorkommen von
Diabetes bei Verwandten ersten Grades und die Trigly-Werte einer Person entscheidende
Hinweise. Daraufthin wurden zur Erkennung einer maBig bis stark ausgeprigten IR

verschiedene Entscheidungsmodelle erarbeitet:

1. HOMA-Index (Niichterninsulin (pu/ml) % Niichternglucose (mmol/l): 22,5) > 4,65
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2. HOMA-Index > 3,6, BMI > 27,5 kg/m’
3. BMI > 28,7 kg/m’

4. BMI > 27,0 kg/m’® und Verwandte ersten Grades (Eltern, Geschwister) mit Typ-2-

Diabetes mellitus
5. Trigly-Spiegel > 2,44 mmol/l (215 mg/dl)

(Stern 2005)

3.3 Fragestellung

Die euglykdamisch-hyperinsulindmische Clamp-Untersuchung wurde beim Aufbau unseres
PTx-Programmes als wichtiger Bestandteil der Evaluationsuntersuchungen vor und des
routinemdfig durchgefiihrten sogenannten Jahreschecks postTx angesehen (Evaluationsbogen
siche Anhang). Wir hofften, mit dieser Untersuchung ein Kontrollsystem zu etablieren, mit
dessen Hilfe Storungen der Glucosehomdoostase friihzeitig erkannt werden konnten und ihnen

entgegengewirkt werden konnte.

Die Arbeit wertet retrospektiv die Befunde aus, die die Durchfiihrung der euglykdmisch-

hyperinsulindmischen Clamp-Untersuchung gebracht hat.
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4  Patienten und Methoden

4.1 Patienten

Im Zeitraum von 1996—1998 wurden 49 NPTx durchgefiihrt. Von diesen 49 Patienten konnte,
wie im Evaluierungsschema vorgesehen, bei 36 Patienten eine hyperinsulindmische Clamp-
Untersuchung durchgefiihrt werden. (13 Patienten wurden wegen fehlender personeller
Ressourcen nicht untersucht.) Von den 36 durchgefiihrten Clamp-Untersuchungen erfiillten
zehn die unter 4.3 geforderten Untersuchungsbedingungen. (Bei zehn Patienten waren die
,steady-state“-Bedingungen nicht eingehalten, bei sieben machten fehlende/fehlerhafte
Laborwerte eine addquate Auswertung unmoglich; drei Patienten erhielten bereits praoperativ
eine immunsuppressive Therapie, und sechs hielten sich nicht an die Bestimmungen der

Medikamenteneinnahme).

Bei den verbleibenden zehn Patienten konnten sowohl pré- als auch postoperativ im Rahmen
des sogenannten Jahreschecks aussagefahige euglykédmisch-hyperinsulindimische Clamp-Tests

durchgefiihrt werden.

Die sechs ménnlichen und vier weiblichen Patienten hatten zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung ein Durchschnittsalter von 37,5 Jahren (Median, min. 32, max. 57 Jahre); die
Erkrankungsdauer lag bei 30 Jahren (Median, min. 13, max. 39 Jahre). Bei der
Erstuntersuchung waren acht Patienten dialysepflichtig. Sechs Patienten erhielten eine
intensivierte konventionelle, drei eine Insulinpumpen- und ein Patient erhielt eine
konventionelle Insulintherapie. Der Median des BMI lag zu beiden Untersuchungszeitpunkten
im Normbereich. Der HbAlc-Wert wies praTx eine Erhéhung um 7,75 % (Median, min.

6,1 %, max. 12,1 %) auf.

Spétfolgen von Diabetes wie arterieller Hypertonus, diabetische Retino- und Neuropathie oder
Makro- und Mikropathie wurden mit den gegebenen Mdoglichkeiten therapiert. Bei einem
Patienten erfolgte préoperativ z. B. eine PTCA der koronaren Dreigefda3erkrankung. Nach
simultaner NPTx war bei keinem der Patienten eine exogene Insulintherapie notwendig
(postoperatives HbA1c siehe unter 3.2). Das exokrine Pankreassekret wurde bei sechs
Patienten enteral dréniert; bei vier Patienten wurde eine Blasendrdnage angelegt. Das
endokrine Pankreassekret wurde in allen Fillen systemisch iiber die Vena iliaca communis

oder externa abgeleitet. Eine portalvendse Ableitung erfolgte in keinem der Félle.
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Ein Patient entwickelte direkt postoperativ eine AbstoBungsreaktion des Nierentransplantates
(Banff [-II), ein anderer zehn Monate nach erfolgter NPTx (Banff I). Durch eine dreitigige
KortikoidstoBtherapie (Urbason®, 500 mg intravends) konnte diese Abstoungsreaktion in

beiden Fillen erfolgreich therapiert werden.

4.2 Immunsuppression

4.2.1 Induktions- und Erhaltungstherapie

Eine sogenannte Quadrupel-Immunsuppression wurde standardisiert bei allen Patienten
durchgefiihrt. ATG-Fresenius® (ein Anti-T-Zell-Antikorper) wurde vom Tag der Tx bis
einschlieBlich zum sechsten postoperativen Tag in einer Dosierung von 3 mg/kg KG pro Tag

verabreicht.

Tacrolimus wurde mit einer ,,Joading dose* von 0,1 mg/kg KG appliziert; danach wurde die
Dosis so gewdhlt, dass der entsprechende Zielspiegel erreicht werden konnte (Zielspiegel
Monat 1: 15 ng/ml, Monat 2: 12 ng/ml, Monat 3: 10 ng/ml, Monate 4-6: 8 ng/ml, von Monat
7 an: 6 ng/ml).

Die Erstgabe von MMF erfolgte bereits am Tag der Tx. Als Dosis wurde eine Gabe von
2 x 1 g pro Tag angestrebt.

AulBlerdem wurden praoperativ 500 mg und am ersten postoperativen Tag 250 mg Methyl-
Prednisolon verabreicht. Die Glucokortikoidgabe wurde in den folgenden Tagen und Wochen

kontinuierlich reduziert und, wenn mdéglich, zum Ende des ersten Jahres nach NPTx beendet.
4.2.2 Immunsuppression zum Zeitpunkt des zweiten Clamp-Testes

Trotz des unter 2.2.1 aufgefiihrten standardisierten immunsuppressiven Protokolls erhielten
die zehn Patienten, bei denen im Rahmen des Jahreschecks eine zweite Clamp-Untersuchung
durchgefiihrt wurde, keine einheitliche immunsuppressive Therapie, da die unterschiedlichen
klinischen Verldufe (z. B. AbstoBung, Infekt) in einigen Féllen eine Umstellung der

immunsuppressiven Therapie erforderlich machten.

Sechs Patienten erhielten Tacrolimus und MMF, zwei Patienten Tacrolimus, MMF und
Prednisolon; ein Patient erhielt Tacrolimus und Prednisolon, und ein Patient war auf

Ciclosporin A, Prednisolon und MMF eingestellt.

Bei der Auswertung wurde das Gesamtergebnis der Clamp-Untersuchung aller zehn Patienten

sowohl vor und als auch nach NPTx betrachtet. Dariiber hinaus wurden die Patienten, die
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weiterhin Prednisolon erhielten (Gruppe PRED) mit den Patienten verglichen, die beim

Jahrescheck steroidfrei waren (Gruppe TM).

4.3 Experimenteller Aufbau

4.3.1 Euglykdmisch-hyperinsulindmische Clamp-Technik

Der euglykdmisch-hyperinsulindmische Clamp-Test ist eine nach DeFronzo (1982) etablierte
Methode zur Quantifizierung der Insulinsensitivitit oder -resistenz. Hierbei wird die
Plasmainsulinkonzentration durch eine kontinuierliche Insulininfusion auf Werte bis

100 uU/ml gesteigert. Dadurch wird die endogene Insulinfreisetzung weitestgehend
unterdriickt und eine grofBtmdgliche Glucosemetabolisierung erzielt. Durch eine variable
Glucoseinfusion wird der BZ kontinuierlich im euglykdmischen Bereich gehalten. Unter
diesen ,,steady-state“-Bedingungen gleicht die INF der Glucosemetabolisierung des Korpers.
Der Uringlucoseverlust kann vernachlassigt werden, da die Schwelle fiir die renale
Glucoseausscheidung in der Regel bei einer BZ-Konzentration von 150-180 mg/dl liegt (Jain

1986).
4.3.2 Untersuchungsablauf

Die Patienten wurden niichtern zwischen acht und neun Uhr morgens nach zwolfstiindiger
Nahrungskarenz untersucht. Akute und chronische Infekte mussten ausgeschlossen sein. Die
Morgenmedikation wurde auf den Zeitpunkt nach der Beendigung des Clamp-Testes
verschoben. Das Blut zur Erhebung der Basiswerte wurde direkt vor Beginn der Clamp-
Untersuchung abgenommen. Bei den Clamp-Untersuchungen, die vor NPTx durchgefiihrt

wurden, blieb die Injektion des Verzogerungsinsulins am Vorabend aus.

Die Patienten erhielten an einem Arm einen antekubitalen vendsen Zugang, iiber den die
jeweiligen Glucose- oder Insulininfusionen geleitet wurden. An dem anderen Arm wurde
ebenfalls ein vendser Zugang angelegt, um dort die notwendigen Blutabnahmen zu
ermoglichen. Auf die Erwdarmung dieser Armseite zur Arterialisierung des vendsen Blutes
wurde verzichtet, da diese von den Patienten als sehr unangenehm empfunden wurde. Da kein
signifikanter laborchemischer Unterschied zwischen vendsem und arteriellem BZ im Zustand
nach zwolfstiindiger Niichternphase bestand, kann man von vendsen auf arterielle

Verhiltnisse schlieBen (Marks 1996).

Die jeweiligen BZ-Abnahmen wurden bei der ersten Untersuchung praTx bis zur

laborchemischen Untersuchung in Natriumfluoridrohrchen auf Eis gelagert. Um die INF
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schnell nachregulieren zu konnen, richteten wir uns wéahrend des Durchlaufs nach den
Teststreifenergebnissen eines BZ-Messgerites, Glucometer Elite, Bayer Diagnostic”. Die BZ-
Werte der Teststreifen lagen im Durchschnitt 13 mg/dl unter den nachtriglich im Zentrallabor
ermittelten Messwerten, sodass bei der Auswertung der Ergebnisse grundsétzlich die im

Zentrallabor gemessenen BZ-Konzentrationen verwendet wurden.

PostTx stand uns ein sogenanntes HemoCue®-Gerit zur Verfiigung, mit dem eine sofortige
korrekte BZ-Bestimmung mdglich war, was eine Verifizierung der BZ-Bestimmung durch
eine nachtragliche Messung im Zentrallabor {iberfliissig machte (Schlebusch 1997). Die
Insulininfusionslésung bestand aus humanem Altinsulin von Hoechst® und einer 0,9%igen
Natriumchloridlésung in einem Mischungsverhéltnis von 1 IE : 1 ml. Initial wurden

800 mU/m? KOF/min Insulin zur Aufséttigung iiber insgesamt zehn Minuten infundiert
(Infusionssystem, Combimat 2000® von Déring®); danach wurde die Dosierung auf

40 mU/m? KOF/min (Erhaltungsdosis) gesenkt.

Die Glucose wurde als 20%ige Glucoselosung verabreicht. Die Geschwindigkeit der Infusion
der Glucoseldsung wurde mithilfe eines Infusomaten (SchiwaMatic 7000") in Abhingigkeit
von der BZ-Konzentration in zehnminiitigen Abstédnden individuell reguliert. Der

Glucosebedarf wurde protokolliert.

Aufgrund der bei Testbeginn vorliegenden unterschiedlichen BZ-Konzentrationen war zum
Teil ein ldngerer Zeitraum nétig, um euglykdmische ,,steady-state“~Verhaltnisse herzustellen.
Aus diesem Grund wurde nicht der gesamte Verlauf der Patientenprotokolle, sondern nur eine
Periode von 40 Minuten, in denen sich die Patienten im euglykémischen ,,steady-state*

befanden, in die Auswertung einbezogen.

Die durch die exogene Insulinzufuhr weitgehend unterdriickte endogene Insulinproduktion
wurde durch eine alle 20 Minuten durchgefiihrte Insulinspiegelkontrolle und eine mindestens
alle 60 Minuten durchgefiihrte C-Peptid-Bestimmung kontrolliert. Die Blutréhrchen wurden

bis zur laborchemischen Untersuchung auf Eis gelagert.

Die Glucoseinfusion und die BZ-Kontrollen wurden mindestens 30 Minuten nach der
Beendigung der Untersuchung fortgefiihrt. Der Patient erhielt dariiber hinaus ein Glas

Apfelsaft. Durch diese MaBlnahmen wurde das Auftreten von Hypoglykdmien verhindert.
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4.4 Berechnungen

Wie bereits beschrieben, entspricht beim euglykédmisch-hyperinsulinimischen Clamp-Test
unter ,,steady-state““~-Bedingungen die infundierte in etwa der M-Glucose, da es durch die
konstante intravendse Insulinzufuhr zu einer weitgehenden Unterdriickung der endogenen

Glucoseproduktion kommt.

Die BZ-Kontrollen zeigen jedoch, trotz vorliegender ,,steady-state“-Bedingungen, im Verlauf
leichte Schwankungen. Um die M-Glucose innerhalb des Auswertungszeitraums dennoch
richtig bestimmen zu konnen, muss die Variabilitdt durch einen Korrekturfaktor ausgeglichen
werden (DeFronzo 1979). Fiir die Berechnung dieser BZ-Korrektur sind die Differenz
zwischen dem Anfangs- und dem Endwert der Glucosekonzentration innerhalb einer
bestimmten Zeitperiode und das KG von Bedeutung. Die Formel zur Berechnung des

Korrekturfaktors lautet:

BZ-Korrektur = (Glucose gnde — Glucose anfang) X 10 % (0,19 x KG in kg)
Zeitperiode in min X KG in kg

Die BZ-Werte zeigen die Einheit mg/dl auf. Die angegebene Multiplikation mit dem Faktor
zehn dndert die Einheit der Plasmaglucosekonzentration von mg/dl zu mg/1. Die weitere
Multiplikation des KG in kg mit dem Faktor 0,19 berechnet das Glucosevolumen. Die
Minutenangabe im Nenner gibt die Zeitperiode an, aus der die jeweilige BZ-Korrektur

errechnet werden soll.

Die BZ-Korrektur ist demnach die Glucosedifferenz zwischen den Werten am Anfang und
denen am Ende einer Zeitperiode in Bezug auf das BZ-Volumen. Das Produkt dieser beiden
Parameter steht in direktem Zusammenhang mit dem KG des jeweiligen Patienten und der

Zeitspanne. Vereinfacht lautet die Formel:

BZ-Korrektur = (Glucose gnge — Glucose anfang) * 0,095 (mg/kg KG % min)

Die gewliinschte Berechnung der M-Glucose innerhalb einer Zeitspanne ergibt sich dann

letztlich aus der infundierten Glucose und der BZ-Korrektur:
M-Glucose = INF — BZ-Korrektur

Da die INF und die BZ-Korrektur die Einheit mg/kg und Minute besitzen, dndert sich diese

auch nicht fir die M-Glucose.
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4.5 Messmethoden

4.5.1 Blutglucosebestimmung

Beim ersten Versuchsdurchlauf wurde die INF vor Ort nach den Ergebnissen eines BZ-
Messgerites reguliert. Zur tatsdchlichen Testauswertung nutzten wir aufgrund der genaueren
Messmethode hingegen die BZ-Ergebnisse der im Nachhinein erhaltenen laborchemischen

Untersuchung.

Der Glucosespiegel wurde aus Vollblut mithilfe einer in EBIO plus® von Eppendorf®
verwendeten Enzymelektrode nach dem enzymatisch-amperometrischen Messprinzip
ermittelt. In einem Ubertriigerarm befindet sich eine Messkammer, die von einer
Enzymmembran begrenzt wird. In dieser Membran liegt fiir die Bestimmung der Glucose das
Enzym GOD immobilisiert vor. Eine Probenkantile wird in eine Probe getaucht und die
Probenlosung in die Messkammer gesaugt. Die Probenldsung besteht aus Patientenblut und

einer Himolysatlosung im Verhéltnis 1 : 50.

Die bei der Probennahme in die Messkammer gelangte Glucose trifft nach dem Durchtritt
durch die erste Membrangrenzschicht auf die immobilisierte GOD und wird mithilfe der
katalytischen Wirkung geméf der Reaktionsgleichung (I) zu Gluconsédure und
Wasserstoffperoxid (H,O,) umgesetzt. Nach der Diffusion durch die zweite
Membrangrenzschicht wird H,O, an der Platinelektrode gemal3 der Reaktionsgleichung (1)
bei +600 mV oxidiert.

B-D-Glucose + O, + H,O GOD . D_Gluconsiure + H,0, D
H,0, 600 mV. 2H +0,+2¢ (IT)

Das in Form einer Strom-Zeit-Kurve erhaltene Messsignal wird wéhrend der Probenentnahme
fortlaufend differenziert. Das Maximum der differenzierten Kurve kennzeichnet den
maximalen Anstieg der Strom-Zeit-Kurve (maximale Steigung). Das dazugehorige
Messsignal (Maximum der differenzierten Kurve) wird in einen Spannungswert umgewandelt
(Abb. 1). Dieser Messwert ist proportional zur Glucosekonzentration der Probe (EBIO-plus-
6668"-Bedienungsanleitung).
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Abb. 1: Strom-Zeit-Kurve (nach EBIO-plus-6668”°-Bedienungsanleitung)

Fiir den Versuchsdurchlauf nach simultaner NPTx stand ein HemoCue®-Gerit zur Verfiigung.
Der HemoCue-B-Glucose-Analyzer” misst die Glucosekonzentration in einer 5-ul-
Vollblutprobe nach einer auf der GDH-Reaktion basierenden Methode. Die Blutprobe wird
durch die Kapillarwirkung in eine Einmalkiivette eingesogen, die die lyophilisierten

Reagenzien enthédlt. Gemessen wird in einem batteriebetriebenen Fotometer bei 660/840 nm.

Chemische Reaktion:

o-D-Glucose Muaroase, - B-D-Glucose 1))
B-D-Glucose + NAD ~ PH D-Gluconolactone + NADH  (II)
MTT + NADH Diaphorase . NMTTH (blau) + NAD (IIT)

Das System zeigt eine mit dem Zentrallabor vergleichbare Prazision und Richtigkeit. Der
Vorteil liegt darin, dass die Ergebnisse sehr schnell geliefert werden, sodass wahrend der
laufenden Untersuchung sofort valide BZ-Messwerte zur Verfiigung stehen und nicht der
Umweg liber ein BZ-Schnelltestgerdt genommen werden muss, dessen Ergebnisse im

Nachhinein im Zentrallabor {iberpriift werden miissten (Schlebusch 1997).

Nach jeder Messung stellt sich das Gerét automatisch auf Null zuriick. Ferner bleibt die
Kalibrierung des Fotometers konstant und kann anhand einer Kontrollkiivette tiberpriift

werden.
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4.5.2 Insulin- und C-Peptid-Bestimmung

Die Insulinwerte wurden mithilfe eines Doppelantikorperradioimmunoassays von Pharmacia
& Upjohn®™ gewonnen. Insulin konkurriert in der Probe mit einer bestimmten Menge '**Jod-
markierten Insulins um die Bindungsstellen spezifischer Antikorper. Durch einen zweiten
Antikorperimmunadsorbenten sowie eine anschlieBende Zentrifugation und Dekantierung
werden gebundenes und freies Insulin getrennt. Im Anschluss daran wird mithilfe eines
Gammacounters (Wizard 1470") von Wallac® die Radioaktivitit gemessen. Die
Radioaktivitdt verhdlt sich umgekehrt proportional zur Menge des unmarkierten Insulins
(Handbuch von Pharmacia & Upjohn Diagnostics”, Bedienungsanleitung des Gammacounters

Wizard 1470® von Wallac®).

Die C-Peptid-Werte wurden mithilfe eines Radioimmunoassays von Biodata Diagnostics”

nach dem gleichen Prinzip ermittelt.

Mit gleichzeitig gemessenen Standardwerten bei der Insulin- und C-Peptid-Bestimmung wird
jeweils eine Eichkurve erstellt, aus der die Werte der Patientenproben ermittelt werden

kénnen (Handbuch von Biodata Diagnostics®).

4.6 Deskriptive Statistik

Berechnet wurden die MessgroBen mit Microsoft Excel®, Version 2011. Da es sich bei dieser
Arbeit um kleine Stichproben handelt, wurde von einer Signifikanzpriifung Abstand

genommen. Gearbeitet wurde mit Punktdiagrammen und der Angabe von Medianen.

Aussagen liber eine iiber die untersuchten Félle hinausgehende Grundgesamtheit oder eine

Uberpriifung von Hypothesen sind nicht mdglich.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientengruppen und Untersuchungszeitpunkt, Basisparameter und
immunsuppressive Therapie

Von den zehn pré- und postoperativ untersuchten Patienten wurden vier postoperativ
weiterhin mit einem Prednisolon-Prédparat behandelt (Gruppe PRED). Sechs Patienten
erhielten zu diesem Zeitpunkt bereits eine kortisonfreie Immunsuppression (Gruppe TM). Aus

diesem Grund wurden die beiden Gruppen pri- und postoperativ separat betrachtet.

Das Lebensalter der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Clamp-Untersuchung prdTx in der
Gruppe PRED betrug 33 (Median, min. 32, max. 51), das in der Gruppe TM 37,5 Jahre
(Median, min. 33, max. 57).

Die Diabeteserkrankungsdauer lag in der Gruppe PRED bei 23 Jahren (Median, min. 13, max.
39), in der Gruppe TM bei 32,5 Jahren (Median, min. 23, max. 39). Acht Patienten waren
praTx dialysepflichtig (sieben Hamodialyse, einer Peritonealdialyse). Bei zwei Patienten der

Gruppe TM lag eine préiterminale Niereninsuffizienz vor.

Sechs Patienten erhielten praTx eine intensivierte konventionelle, drei eine Insulinpumpen-
und ein Patient erhielt eine konventionelle Insulintherapie. Im Rahmen der Evaluation ergab
der Insulinantikorpertest bei allen zehn Patienten ein negatives Ergebnis. PostTx konnte bei

allen Patienten auf eine weitere Insulintherapie verzichtet werden.

Das exokrine Pankreassekret wurde bei sechs Patienten enteral driniert; bei vier Patienten

wurde eine Blasendrédnage angelegt.

Zwei Patienten der Patientengruppe PRED entwickelten eine AbstoBungsreaktion I-II. Eine
davon zeigte sich direkt postoperativ, die andere zehn Monate postTx. Durch eine dreitdgige
KortikoidstoBtherapie (Urbason®, 500 mg intravends) konnte diese Abstoungsreaktion in

beiden Fillen erfolgreich therapiert werden.

Der Median des HbA 1c betrug praTx 8,2 % (min. 6,1 %, max. 11,9 %) in der Gruppe PRED
und 7,8 % (min. 6,6 %, max. 12,1 %) in der Gruppe TM. PostTx lagen die Mediane der
HbAlc-Werte bei 6,1 % (min. 5 %, max. 6,6 %) in der Gruppe PRED und 5,5 % (min. 5,1 %,
max. 6,3 %) in der Gruppe TM (Referenzbereich: 4,3—6 %).

Die Mediane der Nierenfunktionsparameter, Krea und Hst, betrugen prdTx 8 mg/dl bzw.

108,5 mg/dl in der Gruppe PRED und 5,5 mg/dl bzw. 115,5 mg/dl in der Gruppe TM. PostTx
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betrugen die Werte 1,4 mg/dl bzw. 43,5 mg/dl in der Gruppe PRED und 1,1 mg/dl bzw.
41,5 mg/dl in der Gruppe TM (Referenzbereich: bis 1,3 mg/dl bzw. 14—46 mg/dl).

Die Mediane der Trigly betrugen praTx 157,5 dl in der Gruppe PRED und 107,5 mg/dl in der
Gruppe TM, postTx 83 mg/dl bzw. 67 mg/dl.

Die Chol-Medianwerte betrugen praTx 252 mg/dl in der Gruppe PRED und 203,5 mg/dl in
der Gruppe TM, postTx 187,5 mg/dl bzw. 174,5 mg/dl. Bei einem Patienten aus der Gruppe
PRED und bei zwei Patienten aus der Gruppe TM war praTx eine Therapie mit Statinen

erforderlich, auf die postTx verzichtet werden konnte.

Der Median des BMI lag prdTx bei 21,5 in der Gruppe PRED und bei 22 in der Gruppe TM.
PostTx betrug der Median des BMI 23,5 in der Gruppe PRED und 24 in der Gruppe TM.

Bei der Evaluation wurde der Blutdruckmedian mit 142,5/85 mm Hg in der Gruppe PRED
und 135/80 mm Hg in der Gruppe TM ermittelt, wobei alle Patienten mindestens eine
antihypertensive Dreifachtherapie bendtigten. PostTx lagen die Blutdruckmedianwerte bei
130/75 mm Hg bzw. bei 122,5/75 mm Hg, wobei maximal nur noch eine antihypertensive
Zweifachtherapie angewandt wurde. Jeweils ein Patient der Gruppen PRED und TM erhielt

praTx eine Kombinationstherapie mit einem Thiaziddiuretikum.

Zur Ubersicht sind unter 5.2 (Tabelle 1) die hier aufgefiihrten Patientencharakteristika

aufgelistet.
Gruppe PRED

Der Median der Prednisolon-Dosis lag bei 3,75 mg/d. Zwei der vier Patienten erhielten neben
Prednisolon eine Kombination aus TM und MMF; ein Patient erhielt MMF und Ciclosporin A
und der vierte Patient nur Prednisolon und Tacrolimus. Der Talspiegel des
Ciclosporinpatienten betrug zum Zeitpunkt der Untersuchung 148 ng/l; der Median des
Tacrolimusspiegels der anderen Patienten lag bei 5,9 ng/ml. Die MMF-Dosis betrug im

Median 500 mg/d pro Tag.
Gruppe TM

Die iibrigen sechs Patienten erhielten eine Kombinationstherapie aus Tacrolimus und MMF.
Der Tacrolimusspiegel betrug im Median 5,4 ng/ml, die tigliche MMF-Dosis im Median
1250 mg/d.

Eine detaillierte Aufstellung der immunsuppressiven Therapie zum Zeitpunkt der

postoperativen Untersuchung ist unter 3.2 (Tabelle 2) ersichtlich.
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5.2 Patientendaten

Tabelle 1: Patientendaten: Basisdaten und Labor (# Peritonealdialyse)

Pat. Alter bei Diab.-Dauer Geschl. Insulintherapie Dialyse Ischamiezeit Spenderalter Drainage
Nr. NPTx (Jahre) (w/m) (Art) (Mon.) (h:min) (Jahre) Pankreas
PRED

3 51 39 m Insulinpumpe 38 3:40 46 Blase

4 48 29 m Intensivierte 11 9:35 20 enteral

6 34 17 m Intensivierte 3 8:44 44 enteral

7 32 13 w Intensivierte Tage 11:53 38 Blase

Median 41 23 9:095 41
Normber.
% 75% m 50% Blase
™
1 37 34 m Intensivierte 15 5:40 34 enteral

2 48 29 w Insulinpumpe 48 9:00 43 Blase

5 35 38 m Insulinpumpe 8 10:30 17 Blase

8 38 23 w Intensivierte / 12:27 24 enteral

9 57 39 m konventionell 31# 9:40 26 enteral

10 33 31 w Intensivierte / 8:32 40 enteral

Median 37,5 32,5 9:20 30
Normber.

% 50% m 33,3% Blase
Pat. Krea (mg/dl) | Hst (mg/dl) | Chol  (mg/dl) | Trigly (mg/dl) | RR syst./diast. (mmHg) BMI (kg/m?) | HbAlc (%)
Nr. pri post pra post pri post pri post pra post pri post pra post

PRED

3 6,9 1,7 50 53 259 191 126 91 140/80 120/60 22 24 6,9 6,6

4 5,7 1.4 85 49 194 184 160 115 165/90 160/90 26 30 11,9 59

6 9 1,3 138 38 266 184 155 75 130/80 140/70 21 22 9,5 6,2

7 9,4 0,9 132 26 245 211 168 54 145/90 120/80 21 23 6,1 5

Median | 7,95 1,35 |108,5 435 252 187,5 157,5 83 142,5/85 130/75 21,5 23,5 82 6,05
Normber. | <1,3  <1,3 |14-46 14-46 | 120-200 120-200 | 75-175 75-175 <125/85 <125/85 m (20-25)  m(20-25) | <6.1 <6,1
w(19-24)  w (19-24)
Prozent
™
1 3 1,8 99 79 200 152 210 73 140/90 110/75 29 29 12,1 5,7

2 8,8 0,9 180 42 223 188 52 48 140/80 140/75 19 21 7,7 6,3

5 8,5 1,5 105 40 212 161 178 79 145/80 130/60 23 26 6,6 59

8 3,1 0,9 148 43 195 214 97 127 130/80 115/75 20 21 7,8 52

9 7,6 1,1 126 41 207 214 118 51 120/70 160/70 24 25 9,3 53

10 3.4 1,1 73 35 142 140 83 61 130/80 105/85 21 23 7 5,1

Median 5,5 1,1 1155 41,5 203,5 174,5 107,5 67 135/80 122,5/75 22 24 7,75 55
Normber. | <1,3  <1,3 |14-46 14-46 |[120-200 120-200 | 75-175 75-175 <125/85 <125/85 m (20-25)  m(20-25) | <6,1 <6,1
w(19-24)  w (19-24)
%
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Tacrolimus* MMF** Ciclosporin A* PRED**
Pat. Nr. (ng/ml) (mg/d) (ng/l) (mg/d)
PRED

3 500 148 5

4 5,9 2,5

6 5,6 1500 2,5

7 12,4 250 5
Median 5,9 500 3,75

™

1 45 2000

2 3,9 750

5 6,7 1500

8 52 1000

9 5,6 1500

10 6,3 1000
Median 5,4 1250

Tabelle 2: Patientendaten: Immunsuppression nach NPTx (* Talspiegel **Tagesdosis)

29



5.3 Messwerte des euglykimisch-hyperinsulindmischen Clamp-Testes: Kontrolle der
Versuchsdurchfiihrung

5.3.1 Verlauf des BZ-Spiegels im Gesamtkollektiv, praTx/postTx

Der Median der Niichtern-BZ-Werte bei Untersuchungsbeginn betrug praTx 119,3 und
postTx 89,5 mg/dl. Die BZ-Werte im Verlauf der 40-miniitigen ,,steady-state“-Phase lagen
praTx zwischen 116 und 129,5 mg/dl und postTx zwischen 100,5 und 104 mg/dl. Die praTx
und postTx differierenden BZ-Konzentrationen erklédren sich dadurch, dass fiir die BZ-
Einstellung praTx das BZ-Messgerit Glucometer Elite, Bayer Diagnostic® zur Verfiigung
stand und die tatsdchlichen BZ-Werte erst nach dem Ende des Clamp-Testes aus dem
Zentrallabor eintrafen, wihrend postTx das HemoCue®-Gerit benutzt werden konnte, das BZ-

Messwerte lieferte, die nachtriaglich nicht korrigiert werden mussten.
5.3.2 Insulinspiegel im Gesamtkollektiv, praTx/postTx

40
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2 B Insulin niichtern postTX
£ L
315
£
N
10 i N
s )
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Abb. 2: Insulinspiegel (WU/ml) bei Testbeginn, Gesamtkollektiv, praTx und postTx im Vergleich

Der Median der Niichterninsulinbasalwerte lag praTx bei 11,1 pU/ml und postTx bei
14,5 nU/ml (Referenzbereich: 4-25 nU/ml). Die Streubreite der Insulinbasalwerte betrug
praTx 6-36 uU/ml und postTx 4-21 pU/ml (Abb. 2).
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Abb. 3: Insulinspiegel (uU/ml) wéhrend der 40-miniitigen Auswertungsphase, Gesamtkollektiv,

praTx und postTx im Vergleich

Wie aus Abb. 3 ersichtlich, zeigten die Insulinkonzentrationen im 40-miniitigen

Untersuchungszeitraum (der sogenannten ,,steady-state“-Phase = t(5)—t(9)) fiir alle Patienten

die gewiinschten konstanten Spiegel (Mediane praTx 51,6—62,1 pU/ml, postTx 56,7—

61,1 pU/ml).
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5.3.3 C-Peptid im Gesamtkollektiv, praTx/postTx
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Abb. 4: C-Peptid-Spiegel (ng/ml), Gesamtkollektiv, praTx und postTx im Vergleich
(Wegen der nur alle 60 Minuten durchgefiihrten C-Peptid-Kontrolle wird hier der gesamte
Untersuchungszeitraum abgebildet.)
Wie bei Typ-1-Diabetikern zu erwarten, lagen die Mediane der C-Peptid-Werte in der
auszuwertenden ,,steady-state-Phase (t(5)-t(9)) prdTx bei fast allen Patienten im nicht
messbaren Bereich. (Ein Patient wies einen Spiegel von 0,49 ng/ml als Zeichen einer noch
gering vorhandenen endogenen Insulinproduktion auf.) PostTx lagen die Mediane der C-
Peptid-Spiegel in der auszuwertenden ,,steady-state““~Phase (t(5)—t(9)) bei 2,1-2,2 ng/ml
(Referenzbereich fiir Niichtern-C-Peptid: 1-3,5 ng/ml, Abb. 4).
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5.4 Messwerte des euglykimisch-hyperinsulinimischen Clamp-Testes:
Glucoseinfusionsrate

5.4.1 Verlauf der Glucoseinfusionsrate Gesamtkollektiv, praTx/postTx
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Abb. 5: Plasmaglucosekonzentration (mg/dl) und INF (mg/kg x min) wéhrend des euglykdmischen
Clamp-Testes im Verlauf, Gesamtkollektiv, praTx

PraTx waren initial iiber einen lingeren Zeitraum steigende INF zur Aufrechterhaltung des
BZ-Zielwertes bei konstanter Insulininfusion erforderlich, bis die ,,steady-state“-Phase
erreicht wurde. Der Median der INF lag in der auszuwertenden ,,steady-state““~Phase (t(5)—

t(9)) zwischen 6,1 und 7,4 mg/kg x min (Abb. 5).
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Abb. 6: Plasmaglucosekonzentration (mg/dl) und INF (mg/kg x min) wéhrend des euglykdmischen
Clamp-Testes im Verlauf, Gesamtkollektiv, postTx

PostTx konnte relativ schnell eine konstante INF appliziert werden, sodass der ,,steady-state®-
Bereich wesentlich schneller als praTx erreicht wurde. Der Median der INF lag in der
auszuwertenden ,,steady-state-Phase (t(5)-t(9)) zwischen 9,7 und 10,9 mg/kg x min (Abb.
0).
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Abb. 7: INF (mg/kg x min) wahrend der 40-miniitigen Auswertungsphase (t(5)-t(9)),
Gesamtkollektiv, praTx und postTx im Vergleich

Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs lagen die Mediane der INF in der auszuwertenden
,steady-state“-Phase (t(5)—t(9)) praTx zwischen 6,1 und 7,4 mg/kg x min und postTx
zwischen 9,7 und 10,9 mg/kg x min (Abb. 7).
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5.4.2 Verlauf der Glucoseinfusionsrate praTx/postTx, Vergleich zwischen der Gruppe

PRED und der Gruppe TM
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Abb. 8: INF (mg/kg x min) wahrend der 40-miniitigen Auswertungsphase (t(5)-t(9)), Gruppe PRED,
praTx und postTx im Vergleich

Bei separater Betrachtung der Gruppe PRED lagen die Mediane der INF in der
auszuwertenden ,,steady-state-Phase (t(5)-t(9)) praTx zwischen 8,6 und 11,1 mg/kg x min
und postTx zwischen 8,6 und 9,98 mg/kg x min (Abb. 8).
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Abb. 9: INF (mg/kg x min) wahrend der 40-miniitigen Auswertungsphase (t(5)-t(9)), Gruppe TM,
praTx und postTx im Vergleich

Bei separater Betrachtung der Gruppe TM lagen die Mediane der INF in der auszuwertenden
,steady-state“~Phase (t(5)—t(9)) praTx zwischen 5,9 und 6,5 mg/kg x min und postTx
zwischen 9,7 und 10,95 mg/kg % min (Abb. 9).
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5.5 Messwerte des euglykimisch-hyperinsulindmischen Clamp-Testes:
Glucosemetabolisierung

5.5.1 Glucosemetabolisierung im Gesamtkollektiv, praTx/postTx
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Abb. 10: Glucosemetabolisierungsrate (mg/kg x min) wéahrend der 40-miniitigen Auswertungsphase
(t(5)-t(9)), Gesamtkollektiv, praTx und postTx im Vergleich

Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs lagen die Mediane der
Glucosemetabolisierungsraten in der auszuwertenden ,,steady-state“-Phase (t(5)-t(9)) praTx

zwischen 5,6 und 7,3 mg/kg x min und postTx zwischen 9,2 und 10,5 mg/kg X min (Abb. 10).
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5.5.2  Glucosemetabolisierung praTx/postTx: Vergleich zwischen Gruppe PRED und
Gruppe TM
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Abb. 11: Glucosemetabolisierungsrate (mg/kg x min) wéahrend der 40-miniitigen Auswertungsphase
(t(5)-t(9)), Gruppe PRED, praTx und postTx im Vergleich

Bei separater Betrachtung der Gruppe PRED lagen die Mediane der
Glucosemetabolisierungsraten in der auszuwertenden ,,steady-state“-Phase (t(5)-t(9)) praTx
zwischen 7,4 und 11,4 mg/kg X min und postTx zwischen 7,4 und 9,98 mg/kg x min (Abb.

11). Tendenziell zeigte sich nach NPTx eine leicht geringere Glucosemetabolisierungsrate.
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Abb. 12: Glucosemetabolisierungsrate (mg/kg x min) wéahrend der 40-miniitigen Auswertungsphase
(t(5)-t(9)), Gruppe TM, praTx und postTx im Vergleich

Bei separater Betrachtung der Gruppe TM lagen die Mediane der
Glucosemetabolisierungsraten in der auszuwertenden ,,steady-state“-Phase (t(5)-t(9)) praTx
zwischen 5,2 und 5,9 mg/kg x min und postTx zwischen 9,2 und 11,3 mg/kg X min (Abb. 12).

Bei allen Patienten besserte sich die Glucosemetabolisierung nach NPTx.
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6 Diskussion

6.1 Ursachen der Transplantatdysfunktion und euglykidmisch-hyperinsulinimische
Clamp-Technik

Nach Diakoff (2008) kann die Funktion des Pankreastransplantates wie folgt beeintrachtigt

werden:

1. Friihe postoperative Probleme: z. B. Konservierungsschaden, PTx-Thrombose, akute

Rejektion, Pankreatitis

2. Im Langzeitverlauf: Betazelluntergang durch chronische Rejektion, Pankreatitis,

Wiederauftreten von Typ-1-Diabetes, Toxizitdt durch Immunsuppressiva

3. IR: lange bestehender Typ-1-Diabetes, Niereninsuffizienz, (chronische) Infektion,

immunsuppressive Therapie
4. PostTx-Diabetes

Durch den Einsatz des euglykdmisch-hyperinsulindmischen Clamp-Testes sollten Probleme,
die partiell zur Dysfunktion des Pankreastransplantates fiihren konnten, friihzeitig detektiert
oder die Ursachen bereits bestehender PTx-Dysfunktionen geklart werden. Die Clamp-
Technik ist der Goldstandard zur Feststellung des Bestehens einer IR, die bei einer gestorten
Glucosehomoostase eine wichtige Rolle spielen kann (Diakoff 2008, DeFronzo 1979,
Akinmokun 1992).

Bei der Interpretation der retrospektiv erhobenen Patientendaten in Bezug auf die
Insulinsensitivitdt kann die periphere Insulinsensitivitit gut beurteilt werden. Die
Glucogenolyse in der Leber wird wihrend des euglykdmisch-hyperinsulindmischen Clamp-
Testes fast vollstandig supprimiert. Um eine hepatische von einer peripheren IR sicher
differenzieren zu konnen, ist der Einsatz radioaktiv markierter Glucose notwendig, der fiir die

Beurteilung unserer Fragestellung unverhéltnismafBig gewesen wire (DeFronzo 1978).

6.2 Insulinresistenz im Allgemeinen

Beim Bestehen einer IR besteht ein reduziertes Ansprechen der Korperzellen auf Insulin.
Dabei sind die wichtigsten Zielgewebe der Insulinwirkung der Skelettmuskel, die Leber und
das Fettgewebe. Die quantitativ fiihrende Rolle bei der postprandialen Glucoseverwertung

spielt die IR des Skelettmuskels (z. B. Haring 2011).
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Adipositas und IR sind wichtige Faktoren der Pathogenese von Typ-2-Diabetes mellitus und
weiteren damit assoziierten metabolischen und vaskuldren Stérungen wie Dyslipiddmie und
arteriellem Hypertonus. Beim gemeinsamen Auftreten dieser Erkrankungen spricht man von
einem metabolischen Syndrom. Dieses ist mit einer sehr hohen kardiovaskuldren

Komplikations- und Mortalititsrate vergesellschaftet (Adams 2006, Kaur 2014).

Fettzellen sind endokrin aktiv und sezernieren verschiedene Faktoren wie z. B. Adiponektin,
IL-6, Leptin, Tumornekrosefaktor-alpha und Resistin. Dadurch beeinflussen sie maB3geblich
den Energiestoffwechsel und die Insulinsensitivitit, was wiederum den Zusammenhang

zwischen erhhtem KG und IR erklért (Fasshauer 2004, Ouchi 2011).

Fiir die Entwicklung einer IR mit gestorter Glucosetoleranz oder manifestem Typ-2-Diabetes
mellitus spielen unter anderem auch diabetogen wirkende Medikamente (z. B. Steroide) und
Krankheiten mit einer Uberproduktion kontrainsulinirer Hormone eine Rolle (Mazziotti 2011,

Katznelson 2011, Hecking 2013).

Eine chronische Niereninsuffizienz ist ebenfalls hdufig mit einer IR assoziiert (Liao 2012,
Cheng 2012, Bailey 2006). Auch bei nicht diabetischen Patienten steigert eine bestehende IR
das Risiko, eine chronische Niereninsuffizienz zu entwickeln (Liao 2012, DeFronzo 1989).
Bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz stellt die IR einen unabhidngigen

Pradiktor fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen dar (Liao 2012).

Die Atiologie der IR bei chronischer Niereninsuffizienz ist laut Liao und Cheng
multifaktoriell bedingt und mit einem komplexen Netzwerk unter anderem aus chronischer
Inflammation, oxidativem Stress, Vitamin-D-Mangel, Andmie und Untererndhrung assoziiert.
Die dadurch ausgeldsten Effekte fiihren zu einem Postrezeptordefekt, wobei hier eine
Unterdriickung der Insulinrezeptor-Phosphoinositol-3-Kinase-Aktivitit angenommen wird

(Liao 2012, Cheng 2012, Bailey 2006).

Daher ist auch bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz
haufig eine abgeschwichte Insulinwirkung nachweisbar (Liao 2012, Luzi 1990, Hother-
Nielsen 1987). Interessanterweise sinkt bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz von
Diabetikern durch die reduzierte renale Insulinclearance der Insulinbedarf, obwohl die IR
bestehen bleibt und mit der Erkrankungsdauer sogar zunehmen kann. Eine addquate
Héamodialyse/Peritonealdialyse kann die bestehende IR in einigen Féllen reduzieren

(Kobayashi 2000, Mak 1996).
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Im Allgemeinen ist die IR durch eine Reduktion der Kalorienzufuhr und durch verstirkte

korperliche Aktivitit positiv beeinflussbar (Héaring 2011, Liao 2012, Schenk 2009).

6.3 Posttransplantations-Diabetes nach NPTx

Das Auftreten von PostTx-Diabetes kann zu ernsten (kardiovaskuldren) Komplikationen
fiihren und ist mit einem signifikant reduzierten Patienten- und Transplantatiiberleben

assoziiert (Hecking 2013, Valderhaug 2012, Cosio 2002, Bickmann 2004, Prokai 2012).

Die Inzidenz von PostTx-Diabetes schwankt in élteren Untersuchungen zwischen 2 und 50 %,
was vermutlich an einer nicht eindeutigen Definition dieser Storung liegt (Montori 2002).
Neuere Publikationen geben eine kumulative Inzidenz von 15-30 % fiir das erste Jahr nach
einer NTx an und schétzen, dass die Inzidenz von PostTx-Diabetes in den folgenden Jahren

um 4-6 % pro Jahr zunimmt (Davidson 2003, Chakkera 2013, Hecking 2013).

Die Entwicklung von PostTx-Diabetes wird zum einen durch beeinflussbare Faktoren wie
Gewicht oder immunsuppressives Regime, zum anderen aber auch durch gegebene Faktoren
wie z. B. Alter > 40, Ethnie (groBlere Inzidenz bei afrikanischer, siidamerikanischer oder
asiatischer Abstammung), positive Familienanamnese in Bezug auf Diabetes mellitus,
Hepatitis-C-Infektion und Grad der HLA-Inkompatibilitdt mit dem Organspender begiinstigt.
Immunsuppressiva wie Corticosteroide und Calcineurininhibitoren scheinen dabei hiufiger
PostTx-Diabetes zu induzieren (Davidson 2003, Montori 2002, Vincenti 2007, Prokai 2012,
Hecking 2012, 2013).

Andere Immunsuppressiva, z. B. Azathioprin oder MMF, erweisen sich hingegen als

stoffwechselneutral (Kasiske 2003).

2003 formulierte ein Expertenkomitee die internationalen Konsensus-Leitlinien fiir neu
aufgetretenen Diabetes mellitus postTx (Davidson 2003). Die vorgestellte Definition basiert

auf den Kriterien der ADA, der WHO, der IDF und des ACE.

Nach heutigem Erkenntnisstand ist PostTx-Diabetes durch zwei wesentliche Defekte gepragt

(z. B. Hecking 2013):
1. IR am Gewebe oder Muskel und
2. mangelnde Insulinsekretion der pankreatischen Betazelle

Das Auftreten von PostTx-Diabetes ist in vielen Fillen durch eine voriibergehende

prophylaktische Insulingabe zu verhindern (Hecking 2012). Hat sich jedoch PostTx-Diabetes
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manifestiert, sollte er unverziiglich konsequent behandelt werden (Hecking 2013, Lalau

2015).
6.3.1 Steroide

Glucokortikoide werden in der Nebennierenrinde physiologisch unter der Kontrolle des
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Systems gebildet. Sie dienen als Stresshormone

und weisen multiple metabolische, kardiovaskulidre und immunologische Funktionen auf.

Allerdings wirken sie in pharmakologischer Konzentration durch die Induktion
antiinflammatorischer Zytokine und die Apoptose von T-Lymphozyten einerseits
immunmodulierend. Inflammatorische Zytokine werden inhibiert (Ferris 2012). Andererseits
zeigen sich Nebenwirkungen wie z. B. eine erhohte Infektanfilligkeit, Muskel- und
Hautatrophie, Osteoporose, Kataraktbildung, arterielle Hypertonie, Fliissigkeitsretention,
psychiatrische Erkrankungen, Ulcus ventriculi oder duodeni und diverse Effekte auf den
Metabolismus wie z. B. Stammfettsucht, Steatosis hepatis, Hyperlipiddmie, gestorte

Glucosetoleranz und IR (Ferris 2012, van Raalte 2014).

Die steroidinduzierte IR ist ein bekanntes Phdnomen. Bereits 1982 beschrieb Rizza, dass eine
steroidinduzierte IR in einer herabgesetzten hepatischen und extrahepatischen
Insulinsensitivitéit begriindet liege, wobei er einen glucokortikoidinduzierten

Postrezeptordefekt annahm (Rizza 1982).

Glucokortikoide wirken durch die Bindung an den intrazelluliren Glucokortikoidrezeptor.
Dieser Hormonrezeptorkomplex reguliert im Zellkern die Zielgenexpression. Die
antiinflammatorischen Effekte werden dabei meist durch Transrepression der Zielgene, die

metabolischen Effekte durch Transaktivierung von Genen reguliert (Schicke 2002, 2007).

In der Leber verstiarken Glucokortikoide durch eine spezifische Expression von
Schliisselenzymen besonders die hepatische Gluconeogenese, aber auch die Glucogenolyse,
sodass es zu einer glucokortikoidinduzierten Hyperglykédmie kommt (Bollen 1998, Jin 2004,
Vander Kooi 2005) Der genaue Mechanismus der glucokortikoidinduzierten hepatischen IR
ist allerdings nicht abschlieBend geklart (Rooney 1993, van Raalte 2011).

Auch in der Skelettmuskulatur kann eine IR beobachtet werden: Zum einen kommt es zu
einer reduzierten Glucoseaufnahme durch eine Muskelatrophie (Khaleeli 1983), zum anderen
wird der insulinregulierte Metabolismus beeinflusst. So konnten z. B. im Rattenversuch durch
eine glucokortikoidinduzierte Anderung im Ablauf der Insulinsignalkaskade eine gestorte

Glucoseaufnahme und Glucogensynthese der Skelettmuskulatur nachgewiesen werden
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(Ruzzin 2005). Glucokortikoide beeinflussen die Phosphorylierung von Proteinen der
Insulinkaskade und fiihren auch zu einer vermehrten Lipo- und Proteolyse. Beide Effekte
konnen sich hemmend auf die insulinbedingte Glucoseaufnahme auswirken (Short 2009,

Krebs 2002, Perseghin 2003).

Des Weiteren konnen Glucokortikoide die Glucoseaufnahme durch die Stérung einer
insulinbedingten Forderung der kapillaren Durchblutung im Skelettmuskel beeintrachtigen.
Durch Insulin wird eine Stickstoffmonoxidfreisetzung durch die Endothelzellen gefordert,
und es kommt zu einer Vasodilatation. Dadurch vergréBert sich die Endotheloberfldache, und
ein verstirkter Nahrstoffaustausch ist moglich. Die insulinbedingten Verdnderungen in Bezug
auf das Gefédllsystem tragen signifikant zu einer verstirkten Glucoseaufnahme bei. Hohe
Prednisolon-Dosen reduzieren den kapillaren Austausch im Skelettmuskel (Barrett 2009,

Kubota 2011, van Raalte 2013).

Eine ldngerfristige Glucokortikoidtherapie fiihrt zu einer Vermehrung des viszeralen
Fettgewebes und zu einer Leberverfettung. Gleichzeitig kommt es zu einer Reduktion der
Fettablagerung im Subkutangewebe und im peripheren Muskelgewebe (Ibrahim 2010). Wie
bereits erwédhnt, bewirkt Prednisolon dosisabhéngig eine verschlechterte insulinbedingte
Unterdriickung der Lipolyse, sodass bei Hyperinsulindmie ein erhohter Fettsdurespiegel

nachweisbar ist (van Raalte 2011).
Glucokortikoide konnen nicht nur die IR, sondern auch die Insulinsekretion beeinflussen.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass mehrere Mechanismen der Insulinsekretion durch
Glucokortikoide unterdriickt werden, unter anderem die Glucoseaufnahme und die Oxidation,
die Membrandepolarisation und die calciuminduzierte Insulinausschiittung. Durch diese
kombinierte Wirkung reduzieren Glucokortikoide die glucosestimulierte Insulinsekretion (van
Raalte 2009). Dariiber hinaus reduzieren sie die Insulinbiosynthese und induzieren eine
Betazellapoptose (Ranta 2006). Dies ist unter anderem durch eine Anhdufung fehlgeleiteter
Proteine im endoplasmatischen Retikulum bedingt, das fiir die Proteinsynthese (z. B. des

Insulins) verantwortlich ist (Linssen 2011).

Auch in vivo flihren hoch dosierte Glucokortikoidgaben zu einer reduzierten Insulinsekretion.
Wihrend standardisierter Testmahlzeiten unter Glucokortikoidmedikation zeigen sich eine
verschlechterte Betazellfunktion und eine Reduktion der glucoseabhingigen, aber auch der
unabhingigen Insulinsekretion (van Raalte 2010, 2013). Diese Effekte sind unter anderem

von der Dauer der Glucokortikoidbehandlung abhéngig.
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Die Applikation von Glucokortikoiden fiihrt aber nicht zwangsldufig zu einer reduzierten
Insulinsekretion. So wurden von mehreren Autoren erhohte Niichterninsulinspiegel und eine
verstirkte Insulinsekretion nach oralen oder intravendsen Stimulationstests beschrieben, wenn
die Glucokortikoidtherapie zu einer IR gefiihrt hatte (Henriksen1999, Larsson 1999, van
Raalte 2010, 2013, Hansen 2010, 2012).

Diese gesteigerte Betazellantwort ist eher der Ausdruck einer Kompensation der

glucokortikoidinduzierten IR und weniger der einer gebesserten Betazellfunktion.

Zur besseren Ubersicht sind in Tabelle 3 die Wirkungen einer Glucokortikoidtherapie auf

verschiedene Zielstrukturen aufgelistet.

Leber Postprandiale Hyperglykamie, schlechtere Unterdriickung der Gluconeogenese

Skelettmuskel | Geringere Glucoseaufnahme

Fettzellen Geringere Hemmung der Lipolyse, steigende Fettsdurespiegel

Reduzierte basale Insulinsekretion, reduzierte glucosestimulierte

Betazellen Insulinsekretion

Tabelle 3: Metabolische Effekte einer Glucokortikoidtherapie, modifiziert nach van Raalte
(2014)

Aus dem Erorterten leitet sich die Forderung nach einer steroidfreien Immunsuppression ab.
Diese Frage wird jedoch kontrovers diskutiert, da es bisher keinen Marker gibt, der
zuverldssig vorhersagen kann, welche transplantierten Patienten ohne Steroidmedikation

auskommen und welche eine steroidhaltige Therapie benotigen.

Rike et al. wiesen auf die Wichtigkeit einer moglichst niedrig dosierten oder steroidfreien
Immunsuppression bei nierentransplantierten Patienten hin, nachdem sie signifikant mehr
kardiovaskuldre Ereignisse und ein verstiarktes Auftreten metabolischer Syndrome bei

dauerhafter Steroideinnahme beobachtet hatten (Rike 2008).

Aus diesem Grund sind die Vorteile niedrig dosierter oder steroidfreier Protokolle nach NPTx

bereits seit langerer Zeit gut belegt und medizinischer Standard (Kahl 2004, Egidi 2005).
6.3.2 Calcineurininhibitoren

Calcineurininhibitoren werden wegen ihrer hochpotenten immunsuppressiven Wirkung in der
Tx-Medizin angewandt. Fiir den klinischen Gebrauch stehen vor allem Tacrolimus und
Ciclosporin A zur Verfiigung. Calcineurininhibitoren sind als Immunsuppressiva nur bedingt

in der Lage, die autoimmune Reaktion gegen Inselzellen zu unterdriicken, sodass bei
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genetisch pradisponierten Patienten auch unter Calcineurininhibitortherapie und nach
erfolgreicher NPTx eine erneute Zerstorung der Inselzellen auftreten kann (van Duijnhoven

2001).

Tacrolimus wie auch Ciclosporin A bewirkt die Blockierung einer antigen stimulierten
Genexpression. Durch die Inhibition von Calcineurin kommt es zu einer Unterdriickung der

Transkription und einer Freisetzung von Zytokinen, insbesondere von IL-2 (Rangel 2014).

Eine wesentliche Nebenwirkung von Calcineurininhibitoren ist deren potenziell diabetogene
Wirkung. So beschrieben z. B. Helmchen et al. (1984) im Rattenversuch eine betazelltoxische
Wirkung von Ciclosporin A. Auch fiir Tacrolimus wurde bereits zu einem frithen Zeitpunkt in
klinischen Studien eine diabetogene Wirkung nachgewiesen (U. S. Multicenter FK 506 Liver
Study Group 1994, European FK 506 Multicenter Liver Study Group 1994). Als mdgliche
Mechanismen werden unter anderem eine Induktion der Betazellapoptose (Drachenberg
1999), eine Reduktion der Insulinexozytose (Donelan 2002) und eine Reduktion der
Transkription des Insulingens diskutiert (Lawrence 2001). Allerdings {iben
Calcineurininhibitoren ihre diabetogene Wirkung nicht nur durch Betazelltoxizitét, sondern

auch durch die Zunahme einer IR aus (z. B. Legendre 2001).

Beim Auftreten einer diabetogenen Stoffwechsellage nach PTx darf jedoch nicht auller Acht
gelassen werden, dass hierflir neben der Calcineurininhibitortherapie auch andere
Einflussfaktoren wie z. B. die Lange der Ischdmiezeit verantwortlich sein kénnen (Nankivell

1996, Ishizuka 1993).

Beim Vergleich der Diabetogenitit von Tacrolimus mit der von Ciclosporin A kam die
iiberwiegende Anzahl der Studien zu dem Schluss, dass Tacrolimus eine hohere diabetogene
Potenz besitzt (z. B. Vincenti 2007, Rodriguez-Rodriguez 2008). Der diabetogene Effekt der
beiden Calcineurininhibitoren ist allerdings dosisabhédngig. So fiihren hohe
Tacrolimuskonzentrationen (> 15 ng/ml) im ersten Monat postTx in Kombination mit einem
erhdhten BMI zu einem signifikant erhdhten Risiko einer gestérten Glucosehomdostase und
dem Auftreten von PostTx-Diabetes (Maes 2001). Niedrig dosierte Tacrolimustherapien sind
hingegen mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit des Auftretens von PostTx-Diabetes

vergesellschaftet (Chan 2012).

Beim Vergleich der Toxizitdt der beiden Calcineurininhibitoren konnte festgestellt werden,
dass sechs Monate nach NTx bei euglykédmischer Stoffwechsellage und einem

Tacrolimusspiegel von 7-10 ng/ml oder einem Ciclosporinspiegel von 100—150 ng/ml keine
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signifikanten Unterschiede in der IR oder der Insulinsekretionskapazitit nachweisbar waren

(van Duijnhoven 2001, 2002).

Bei PostTx-Diabetes unter einer Tacrolimustherapie kann es allerdings nach Umsetzung auf
Ciclosporin A zu einer lingerfristigen Remission bei einer deutlich verbesserten

Glucosehomoostase kommen (Ghisdal 2008, Berweck 1998).

Da Ciclosporin A jedoch mit einem geringeren Pankreastransplantatiiberleben assoziiert ist,

wird es bei Pankreastransplantierten seltener eingesetzt (Gruessner 2011, Saudek 2005).

6.4 Insulinresistenz/Insulinsensitivitit im Vergleich vor und nach kombinierter NPTx

Beeinflusst wird die Glucosehomodostase im Rahmen einer Organ-Tx allerdings nicht nur
durch die immunsuppressive Therapie. So nimmt die IR nach einer NTx zwar in der Regel zu;
sie kann jedoch auch unverdndert bleiben oder sogar abnehmen (Pendon-Ruiz de Mier 2015,
Chen 2015, Tokodai 2014, Hecking 2012, 2013, Nicoletto 2012, Smets 1998, Cottrell 1996,
Luzi 1990).

Dies liegt zum einen an den unterschiedlichen Voraussetzungen bei den transplantierten
Patienten (z. B. Diabetikern versus Nichtdiabetikern, normalgewichtig versus iibergewichtig,
genetischer Disposition, vorherigen Tx und anderen), zum anderen an den unterschiedlichen
Therapieschemata, die postTx zum Einsatz kommen, und sicherlich auch an weiteren, noch

unbekannten Faktoren (Liao 2012, Bergrem 2009, Prokai 2012, Hecking 2012, 2013).

Fiir den Spezialfall der kombinierten NPTx von Typ-1-Diabetikern wies Luzi (1990) eine

abnehmende IR nach erfolgreicher Tx nach.

Anhand des euglykdmisch-hyperinsulindmischen Clamp-Testes konnte er eine abnehmende
periphere IR bei Typ-1-Diabetikern nach NPTx trotz einer Dreifachkombination (Azathioprin,
Ciclosporin A und Prednisolon) im Vergleich zu urdmischen Typ-1-Diabetikern nachweisen.
Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe kam es jedoch nicht zu einer Normalisierung der
IR. Die weiterhin bestehende IR nach NPTx war nach Meinung der Arbeitsgruppe der hohen
Prednisolon -Einnahme von 10 mg/d geschuldet (Luzi 1990).

Cottrell (1996) bestitigte anhand der Minimal-Model-Methode die Normalisierung der
Insulinsensitivitdt 24—48 Monate nach kombinierter NPTx. Die kurzfristig nach NPTx
beobachtete deutliche Reduktion der Insulinsensitivitdt lastete er vor allem den bei Beginn

notwendigen hohen Prednisolon-Dosen an.
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Beim Vergleich zwischen Typ-1-Diabetikern mit NPTx und solchen mit alleiniger PTx zeigte
sich bei Lauria et al. (2010) kein signifikanter Unterschied in der mit HOMA ermittelten IR,
wobei die Patienten mit kombinierter NPTx allerdings eine bessere Nierenfunktion (Krea

1,2 mg/dl) als die Patienten mit alleiniger PTx (Krea 1,8 mg/dl) aufwiesen.

Smets (1998) wies hingegen eine erhohte IR bei kombiniert nieren- und
pankreastransplantierten Patienten im Vergleich zu nicht diabetischen, ,,nur*
nierentransplantierten Patienten nach. Die IR wurde mit der CIGMA-Methode bestimmt. Die
erhohte IR lastete er vor allem der bereits vor NPTx bestehenden diabetischen
Stoffwechsellage und der durch die systemische Drianage des endogenen Pankreassekretes

vorherrschenden Hyperinsulindmie an.

Unsere Patienten wiesen praoperativ eine reduzierte Insulinsensitivitdt auf. Postoperativ
zeigte sich hingegen eine normalisierte Glucoseutilisation (Median préoperativ 5,6—
7,3 mg/kg x min versus postoperativ 9,2—10,5 mg/kg x min; Normbereich:

> 7,8 mg/kg X min).

Da die Patienten unterschiedliche immunsuppressive Therapieschemata erhielten, wurden sie
in zwei Gruppen aufgeteilt: zum einen in die Patientengruppe PRED mit einer

Steroidtherapie, zum anderen in die Patientengruppe TM mit einem steroidfreien Protokoll.

In der Gruppe PRED (immunsuppressive Therapie: Prednisolon, Tacrolimus/Ciclosporin A,
MMF) gab es keinen Unterschied in der Insulinsensitivitdt vor und nach NPTx
(Glucosemetabolisierungsrate: 7,4—11,4 mg/kg x min [praTx] bzw. 7,4-9,98 mg/kg x min
[postTx]).

Allerdings wurde kein einheitliches Protokoll in Bezug auf die Prednisolon-Dosen und die
Calcineurininhibitoren (Tacrolimus/Ciclosporin A) eingehalten. Bei genauer Betrachtung der
Daten hat man den Eindruck, dass die Insulinsensitivitdt nach NPTx unter einer tiglichen
Einnahme von 5 mg Prednisolon geringer sein kdnnte als unter einer von 2,5 mg. Diese
Beobachtung wurde auch von Liao (2012) beschrieben, der eine Abhéngigkeit der

Prednisolon-Dosis von der Insulinsensitivitat sah.

Als positiver Effekt ist bei unseren Patienten der Gruppe PRED anzumerken, dass nach NPTx
zwar einerseits keine Besserung der Insulinsensitivitit beobachtet wurde, andererseits die von
vielen Autoren (Pendon-Ruiz de Mier 2015, Chen 2015, Tokodai 2014, Hecking 2012, 2013,
Nicoletto 2012) berichtete deutliche Verschlechterung der Insulinsensitivitit/Resistenz unter

einer Steroidtherapie postTx jedoch ausblieb.
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Die Patienten der Gruppe TM erhielten ein steroidfreies Regime, bestehend aus Tacrolimus
plus MMF. Bei diesen sechs Patienten bestand vor NPTx eine reduzierte Insulinsensitivitit;
nach NPTx konnte eine normale Glucoseutilisation nachgewiesen werden (von 5,2—

5,9 mg/kg x min [praTx] auf 9,2—11,3 mg/kg x min [postTx]). Ein dhnliches Ergebnis wurde
von Boots (2002) beschrieben. Er untersuchte 15 nicht diabetische, nierentransplantierte
Patienten anhand eines intravendsen Glucosetoleranztestes vor und nach dem Absetzen der
Steroide (10 mg Prednisolon) und zusitzlich nach der Reduktion der Tacrolimusdosis

(Reduktion des Tacrolimusspiegels von 9,5 auf 6,4 ng/ml).

Nach dem Absetzen der Steroide besserten sich einige fiir eine IR sprechende Parameter (z. B.
Niichtern-C-Peptid und einige Fettstoffwechselparameter). Nach zusatzlicher Senkung des
Tacrolimusspiegels zeigte sich eine erhohte Insulinsekretionskapazitét; der Lipidstoffwechsel

hingegen dnderte sich nicht (Boots 2002).

Unsere Ergebnisse in der Gruppe der steroidfreien Patienten sprechen in erster Linie dafiir,
dass das Absetzen des Steroids zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitit gefiihrt hat. Uber
den Einfluss, den Tacrolimus bei unseren steroidfreien Patienten auf die Insulinsensitivitét
und die Insulinsekretion ausgeiibt hat, ldsst sich hingegen nur spekulieren. In der Literatur
wird den Calcineurininhibitoren nicht nur durch die dosisabhingige Stérung der
Insulinsekretion, sondern auch durch die Zunahme der IR eine diabetogene Wirkung

zugeschrieben (Legendre 2001, van Duijnhoven 2002, Dieterle 2007, Chen 2015).

Daher geht man davon aus, dass die negativen Effekte der IR und der Insulinsekretion umso
geringer ausgepragt sind, je stiarker der Spiegel der Calcineurininhibitoren gesenkt werden
kann. Da die Tacrolimusspiegel unserer steroidfreien Patienten zum Zeitpunkt der
postoperativen Clamp-Untersuchung mit 3,9—6,3 ng/ml (Median 5,4 ng/ml) in einem relativ
niedrigen Bereich (und sogar unter den von Boots beschriebenen Spiegeln) lagen, ist
anzunehmen, dass die potenziell negativen Effekte von Tacrolimus auf die

Glucosehomoostase bei unseren steroidfreien Patienten keine Rolle spielten.

Von den sechs Patienten der Gruppe TM wiesen vier eine terminale und zwei eine
praterminale Niereninsuffizienz auf. Die mit einer priterminalen Niereninsuffizienz
verbundene schlechtere Stoffwechsellage durch die fehlende Himodialysepflichtigkeit vor
NPTx konnte der Grund fiir die geringere Insulinsensitivitit im Vergleich zur Gruppe PRED
sein. In der Literatur wird darauf hingewiesen, dass eine addquate
Héamodialyse/Peritonealdialyse eine bestehende IR reduzieren kann (Masajtis-Zagajewska

2013, Kobayashi 2000, Mak 1996).
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Bei einem Patienten der Gruppe TM fiel eine geringe Insulinsensitivitét nicht nur vor, sondern
auch nach NPTx auf. Er wies das élteste Tx-Alter (57 Jahre) auf. Ein hoheres Tx-Alter
begiinstigt die Entwicklung von PostTx-Diabetes (Prokai 2012, Hecking 2012, 2013).

Zusammengefasst spielen daher bei Patienten nach NPTx neben der immunsuppressiven
Therapie auch andere Einflussfaktoren in Bezug auf die Insulinsensitivitit/IR eine grofie
Rolle. Hier seien z. B. das Tx-Alter, der Grad der HLA-Inkompatibilitdt mit dem
Organspender, der BMI oder das Vorliegen von (chronischen) Infektionen genannt (Davidson

2003, Montori 2002, Vincenti 2007, Prokai 2012, Hecking 2012, 2013).

Wenn man diese und mogliche weitere Faktoren berticksichtigt, die zu einer Stérung der
Glucosehomoostase fithren konnen, ist die Clamp-Untersuchung eine gute Methode, um der
Ursache dieser Storung auf den Grund zu gehen. Aufgrund des viel zu hohen Aufwands an
Personal und Kosten, unserer zunehmenden klinischen Erfahrung und der Etablierung neuer
Untersuchungstechniken (z. B. Biopsie des Pankreastransplantates) wurde die euglykédmisch-
hyperinsulindmische Clamp-Untersuchung aus dem sogenannten Standardprogramm zur
Vorbereitung und Verlaufskontrolle von Patienten mit NPTx gestrichen. In Einzelfdllen
konnten wir jedoch durch den Nachweis der IR in der Clamp-Untersuchung und die
Umstellung der Therapie (z. B. von Tacrolimus auf Ciclosporin A) eine Verbesserung der

Glucosehomoostase erzielen (vgl. Berweck 1998).
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7  Abkiirzungen

ACE

ADA

ATG

BMI

BZ

Chol

CIGMA

GDH

GOD

HLA

HOMA

Hst

ICA

IDF

IE

IL

INF

IR

KG

KOF

Krea

M-Glucose

MMF

MODY

MTT

American College of Endocrinology
American Diabetes Association
Antithymozytenglobulin
Body-Mass-Index

Blutzucker

Cholesterin

Continuous Infusion of Glucose with Model Assessment
Glucose-Dehydrogenase
Glucoseoxidase

Humane Leukozytenantigene
Homeostatic Model Assessment
Harnstoff

Inselzellantikorper

International Diabetes Federation
Internationale Insulineinheit
Interleukin

Glucoseinfusionsrate
Insulinresistenz

Korpergewicht

Korperoberflache

Kreatinin

Metabolisierte Glucose
Mycophenolat-Mofetil
Maturity-Onset Diabetes of the Young

3-(4’,5 -dimethylthiazol-2-yl)-2,4-diphenyltetrazoliumbromid
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NAD Nikotinamidadenindinukleotid

NADH Reduziertes Nikotinsdureamidadenindinukleotid
NPTx Nieren- und Pankreastransplantation

NTx Nierentransplantation

oGTT oraler Glucosetoleranztest

OKT3 monoklonale Anti-CD3-Antikorper

praTx vor Transplantation

postTx nach Transplantation

postTx-Diabetes Posttransplantations-Diabetes

PRED Prednisolon

PTCA Perkutane transluminale Koronarangioplastie
PTx Pankreastransplantation

SPK simutaneous pancreas-kidney transplantation
™ Tacrolimus

Trigly Triglyceride

Tx Transplantation

WHO Weltgesundheitsorganisation

ZMV Zytomegalievirus
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9 Anhang

CHECKLISTE FUR DIE ANMELDUNG ZUR KOMBINIERTEN
PANKREAS-/NIERENTRANSPLANTATION (CHARITE, CAMPUS VIRCHOW-

KLINIKUM)

DR. A. KAHL, NTX-AMBULANZ, AUGUSTENBURGER PLATZ 1, 13353 BERLIN, MITTELALLEE 4, 1. STOCK

TEL.: 030 450-553370 ODER 030 450-553232 — FAX-NR.: 030 450-553904

Patientenname:

Termin: Befund:

Rontgenthorax

Zonare Aufnahme (Kiefer)

NNH-Rontgen

EKG und 24-Stunden-EKG

Echokardiografie

Ergometrie

24-Stunden-Blutdruckmessung

Dopplersonografie (Becken, Bein, Hals)

Beckeniibersicht

Becken-Bein-Angiografie (nur nach Riicksprache)

OBB-Sonografie (mit Restharnbestimmung und

Nierenbeurteilung!)

Gastroskopie

Augenhintergrund

Lungenfunktion

* Dobutamin-Stressecho

* Koronarangiografie (bei Patient > 35 Jahre)

Kardiologisches Konsil (wenn oben genannte

71



kardiologische Untersuchungen komplett)

Zahnirztliches Konsil (mit Rontgenbild!)

HNO-Konsil (mit Rontgenbild!)

Gynikologisches Konsil

* Psychosomatisches Konsil

* Neurologisches Konsil (nur bei PD Dr. Behse)

* (Clamp-Untersuchung nur nach Riicksprache)

* Chirurgisches Konsil (PD Bechstein, PD Settmacher, PD Miiller)

* TX-Biiro (zur Anmeldung, falls akzeptiert)

* Bitte nur im Virchow-Klinikum durchfiihren lassen

Laboruntersuchungen (Zentrallabor):

Na, K, Ca, P, Fe, Ferritin, Transferrin, Crea, Hst, GOT, GPT, GGT, AP, Bilirubin ges., Gluc, HbAlc, Trygl, Chol ges., HDL-
Chol, LDL-Chol, Lp(a), Prot, Alb, PTH (intakt), Amylase, Lipase, T3, T4, TSH basal, ANA, DNS-Ak, RF, C3, C4 (AMA,
ASL, ANCA nur auf besondere Anforderung). BB, Hkt, Ery, MCH, MCV, Leuko, Thrombo, Diff.-BB, Quick, PTT,
Fibrinogen, anti-HAV, HBs-AG, anti-HBs, HBe-AG, anti-HBc (Ig M), anti-HCV, HCV-RNA, HIV I und II

Urin (falls moglich): Proteinurie + Albuminurie (quantitativ), Crea, Glucose (quantitativ) und Sediment

Weitere Virologie: ZMV (IgG und IgM), Epstein-Barr-Virus (IgG und IgM), Herpes-Simplex-Virus-AK, Varizelle-AK
Mikrobiologie: Uricult (auch bei geringer Restdiurese!)

Pathologie: Urinzytologie (auch bei geringer Restdiurese!)

Blutbank: HLA-Typisierung, HLA-Ak und Blutgruppe mit erythrozytiren Antikdrpern

* Isotopenlabor: (Tel.: 450-57018): C-Peptid, Insulin und Insulin-AK. Falls C-Peptid nachweisbar, nochmals bestimmen
Forschungshaus, zweiter Stock, z. Hd. Glidser: GAD + [A2-AK, 10 ml Serum, gelber Konsilschein

Sonstiges: ein Serumrdhrchen (10 ml), gekiihlt, oder 5 ml tiefgefrorenes Serum (kein tiefgefrorenes Vollblut) an die NTX-
Ambulanz (Tel.: 53370) schicken
Stand 08.06.1999
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,Ich, Dorothe Pinkernell, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift,

dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: [Insulinsensitivitidt im Vergleich vor und

nach kombinierter Nieren- und Pankreastransplantation] selbststdndig und ohne nicht
offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und

Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrdgen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)*“ des ICMIJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM

(s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkldrung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind. Sédmtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,

entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt

und bewusst.

Dorothea Maria Pinkernell
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meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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