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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Epidemiologische Daten der Diabetes mellitus Erkrakung

Die Erkrankung Diabetes mellitus betrifft weltwédillionen von Menschen. Durch akute
und chronische Komplikationen kommt es zu einer tladdwen Einschrankung der
Lebensqualitat und zu einer relevanten Reduzierdeg Lebenserwartung. Es wird
angenommen, dass weltweit derzeit ca. 150 MillioMdenschen an Diabetes mellitus
erkrankt sind. Aufgrund der seit Jahren beobacht&tenahme der Inzidenz, welche sowohl
fur den Typ-1 als auch besonders fur den Typ-2-8ed gilt, gibt es Schatzungen, dass sich
die Anzahl der Diabetes Patienten bis zum Jahr& B@Rezu verdoppeln kdnnte [38].

Je nach Population entfallen 85 % bis 95 % derrgessaAnzahl der Erkrankungen auf den
Typ-2-Diabetes.

Als besondere Risikofaktoren fur das Auftreten dégp-2-Diabetes wurden in
epidemiologischen Untersuchungen familiare Haufusigergewicht, korperliche Inaktivitat,
aber auch weitere im Rahmen des metabolischen &ysdbekannte Faktoren wie arterielle
Hypertonie, eingeschrankte Glucosetoleranz undirbege Formen der Hyperlipidamie
benannt. Auch wenn die genetische Disposition Begingung fir das Auftreten eines Typ-
2-Diabetes zu sein scheint, spielen Umwelteinfligkse manifestationsfordernde Faktoren
zweifellos eine wesentliche Rolle. Hierzu zahlersbesondere, wie bereits erwahnt,
Ubergewicht und kérperliche Inaktivitat, wie sielimdustrielandern immer mehr beobachtet
werden.

Den Typ-1-Diabetes mellitus betreffend gibt es beess aufgrund der von der WHO
durchgefuhrten DiaMond Studie aussagekraftige D§&h Besonders auffallend ist eine
grosse regionale Spannbreite der Inzidenzrate ¢mhg® in Personen/100.000/Jahr) der
Diabeteserkrankung. Diese reicht von 0,1/100.0@) Jathr in China und Venezuela bis zu
36,8/100.000 in Sardinien.

Die Inzidenzrate fur Deutschland liegt den Ergedsrisder DiaMond Studie zufolge derzeit
bei ca. 11/100.000 pro Jahr und stellt somit, in@esamtverteilung betrachtet, bereits eine
hohe Inzidenzrate dar.

Insgesamt zeigte sich ein durchschnittlicher Agstier Inzidenz von ca. 3 % pro Jahr in
nahezu allen beobachteten Landern. Auch das Attdikpat sich in sofern verandert, als
dass das Haupterkrankungsalter nicht mehr wie friimgaschen 10 und 14 Jahren liegt,
sondern zunehmend Kinder im Alter unter 6 Jahr&raaken [26].

Auf der Basis der aktuellen Inzidenzdaten ist iru@ehland in der Altersgruppe unter 15
bzw. 20 Jahren pro Jahr von bis zu 2000 bzw. 306Qekkrankungen an einem Typ-1-
Diabetes auszugehen [69].

Hinsichtlich der Atiologie des Typ-1-Diabetes lidgtute inzwischen ein deutlich besseres
Verstandnis des Autoimmunprozesses vor. Auch desa@wnenhang mit genetischen
Faktoren und triggernden Umweltfaktoren wie Ernalgrulnfektionen und Impfungen ist

-1 -



1. Einleitung

hinreichend untersucht worden [34]. Bei den beag#énden Umweltfaktoren scheint nicht
nur die Art, sondern auch der Zeitpunkt und die i@itét des Einwirkens von Bedeutung zu
sein [78].

Der entscheidende initiale Mechanismus, welcheatlieh den Autoimmunprozess in Gang
setzt, konnte jedoch bislang noch nicht identifizieerden.

1.2 Mortalitdt und Langzeitfolgen infolge von Diabetesmellitus

Trotz inzwischen intensiver Therapiemdglichkeitegigen Typ-1-Diabetiker ein deutlich
erhohtes Mortalitatsrisiko im Rahmen der signiftean Langzeitfolgeschaden und
Akutkomplikationen. In den Industrielandern ist derabetes mellitus die vierthaufigste
Todesursache, wobei kardiovaskulare Erkrankungen Dmbetikern fur 75% der
Gesamtmortalitat verantwortlich sind [25]. Somiedi die koronare Herzkrankheit mit
grofiem Abstand nach wie vor an erster Stelle dde3arsachen.

Eine weitere schwerwiegende Folgeerkrankung debdiea mellitus stellt die Nephropathie
dar, welche ca. 20 - 30 % der Patienten nach dinierankungsdauer von tber 20 Jahren
entwickeln [39].

Untersuchungen von Ritz et al [64] zufolge ist dateil der Patienten mit Diabetes unter
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, weldieh zur Nierenersatztherapie vorstellen,
von 36 % im Jahre 1990 auf 59 % im Jahre 1995 dieges.

Auf die vielen weiteren schwerwiegenden Folgeschadeie periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Retinopathie, diabetischessfAu®om, Neuropathie, zerebrovaskulare
Insuffizienz etc. kann hier nicht weiter im einzeineingegangen werden. Es bleibt aber zu
erwdhnen, dass in der Bundesrepublik Deutschlancth nddochrechnung von
Krankenkassendaten jahrlich ca. 28.000 Amputatioden unteren Extremitat (dieses
entspricht 60 - 70 % aller Amputationen) aufgrunes dRisikofaktors Diabetes mellitus
durchgefuhrt werden. Des weiteren gibt es Untensngln, wonach das Erblindungsrisiko
bei Personen mit Diabetes mellitus 5 mal hoheraistin der nichtdiabetischen Bevélkerung
und die Schlaganfallinzidenz unter Diabetikern uem d~aktor zwei bis drei gesteigert ist
[49], [68].

Zusammenfassend verdeutlichen diese Daten die isenéragweite einer Diabetes mellitus
Erkrankung und ihrer Folgen. Erfreulicherweise gibtinzwischen aber Hinweise, dass sich
die Morbiditat und Mortalitat des Menschen mit TijDiabetes in den letzten Jahren
abhangig von der verfiigbaren Behandlungsqualitditisar verringern liel3 [5]. Dies geht
besonders aus Ergebnissen der DCCT Studie (DiaBetesol and Complications Trial) [73]
hervor, welche belegen konnte, dass eine intemviasulintherapie in einer Reduktion der
Retinopathie um 47%, der Mikroalbuminurie um 39%d uder Neuropathie um 60%
resultierte.
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1.3 Gesundheitsékonomische Bedeutung des Diabetes nteki

Diabetes mellitus ist eine chronische und stetigielunende Volkskrankheit, welche,

verbunden mit vielen Begleitkomplikationen und Tdmeerfordernissen, erhebliche Kosten
fur das Gesundheitssystem verursacht. Im RahmerCdBiM-Studie (Costs of Diabetes

Mellitus) [74] wurden im Jahr 2001 die Behandlungstlen von Diabetikern in Deutschland
detailliert erfasst und analysiert. Die durchsdtioiten Kosten der Therapie einer
Hyperglykamie beliefen sich auf 542 € pro Patignt Jahr 2001 und machten 10 % der
Gesamtkosten aus. In der Gruppe der insulinpfhyemti Patienten (alleinige Insulintherapie
oder auch in Kombination mit oraler Medikation) kdgr Betrag jedoch bei 1366 € bzw. 1478
€ pro Patient. Dartber hinausgehend missen dienemoBehandlungskosten bericksichtigt
werden, welche aufgrund der vielfach vorhandenekrani und makroangiopathischen
Komplikationen entstehen.
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2. Pankreastransplantation als Therapieoptiof yyeil-Diabetes mellitus

2. Pankreastransplantation als Therapieoption bei Typl-
Diabetes mellitus

Anhand der vorausgegangenen Schilderung der Datknhgrvor, von welcher Bedeutung
eine optimierte Diabetes Therapie ist. Ziel sollses, die Komplikationsrate so gering wie
maoglich zu halten und so lange wie mdglich hinauszégern, um dadurch eine deutlich
verbesserte Lebensqualitat fur die chronisch ekteanPatienten zu erlangen.

Die simultane Pankreas- und Nierentransplantatiogllt sinzwischen eine etablierte
Therapieoption fur Typ-1-Diabetiker mit terminaliereninsuffizienz dar. Immer mehr auch
nicht nordamerikanische Zentren pladieren sogart sdéingerem flir eine
Simultantransplantation bereits vor Eintritt dealysepflichtigkeit [72].

Eine wesentliche Verbesserung der Lebensqualitat Blatienten nach erfolgreicher
Transplantation ist sicherlich ein entscheidendets dleses Eingriffes. Ein weiteres, letztlich
mit einer verbesserten Lebensqualitat einhergelserdigebnis ist die Verzégerung bzw.
auch Ruckbildung von Sekundéarkomplikationen desb&@s mellitus und somit der
Verlangerung der Lebenserwartung des Patienten.

2.1 Entwicklung und Erfolgsquoten

Die kombinierte Pankreas-Nierentransplantation wwerstmals 1967 von Kelly und Lillehei

durchgefuhrt [36]. Seitdem wurden im InternatioRaincreas Transplantat Registry (IPTR)
bis Dezember 2004 ca. 23.000 Pankreastransplamaticegistriert [27]. Hiervon betrug die

Anzahl der auf3erhalb der USA durchgefuhrten Tramgationen ungefahr 6000.

Das deutsche Pankreastransplantationsprogramm W@ité&in Minchen begonnen. Seit der
ersten Pankreastransplantation 1979 bis zum J&b @Qirden in Deutschland insgesamt
2284 Pankreastransplantationen durchgefiibig. aktuelle Anzahl der wahrend der letzten
Jahren erfolgten simultanen Pankreas-Nierentrantgtianen ist in [Abb.1] dargestellt.

Wahrend der Anteil der simultanen Pankreas-Nieremdplantation (SPK=simultaneous
pancreas kidney transplantation = SPK) innerhallojgas derzeit bei ca. 91 % liegt, ist dieser
Anteil innerhalb der USA mit 78 % geringer. In dd8A hingegen belauft sich der Anteil der
Pankreas-nach-Nieren-Transplantation (PAK= pancaéias kidney) auf 16 % im Gegensatz
zu 5% innerhalb Europas. Hinsichtlich der alleimigeransplantation des Pankreas (PTA =
pancreas transplantation alone) unterscheidends&cheiden Landergruppen nur geringfigig
mit 7% innerhalb der USA und 5% in Europa.

Eine fir den Zeitraum 1987 - 2002 in den USA dueftigrte Analyse der Transplantationen
ergab eine deutliche Verbesserung der 1- Jahrdgdamiiberlebensrate wahrend des letzten
Jahrzehntes. Die 1-Jahres Transplantatsiiberleberistadefiniert als ein einjahriger nicht
insulinpflichtiger Zustand des Patienten. Lag diBsgte wéahrend des Zeitraumes 1988 - 89

bei 75%, konnte sie in den Jahren 2000 - 2001 &% 8esteigert werden. Dabei bestehen
-5-



2. Pankreastransplantation als Therapieoptiol jyeil-Diabetes mellitus

zwischen den Ergebnissen der nordamerikanischen euwndpéaischen Zentren keine
nennenswerten Unterschiede. Diese Verbesserungayilohl fur die SPK als auch fur die
PAK und die PTA. Die deutlich gestiegenen Erfolgsnawerden den Verbesserungen der
technischen Operationsverfahren und der immunsappen Therapie zugeschrieben.

275 1 244
250

225+ e
200 -
175 146 — u
150 -~ — -ttt
125 - 102
100 +------——-- = B

Anzahl Transplantationel

11994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 206
Jahr

Quelle: DSO, Deutsche Stiftung Organtransplantation

Abbildung 1: Anzahl der kombinierten Pankreas-Niargansplantationen der letzten Jahre
in Deutschland

Die 1-Jahres Patientenuberlebensrate wird sowoldeim USA als auch fir aufRerhalb der
USA durchgefuihrte Transplantationen mit 95% angegelnsgesamt unterscheiden sich die
Ergebnisse zwischen in den USA und in Europa dwifihgten Transplantationen nicht [72].
Es ist vielmehr entscheidend, ob der Eingriff inesn erfahrenen spezialisierten Zentrum
durchgefuhrt wurde und eine optimale interdiszglenZusammenarbeit sowie eine maximale
postoperative Versorgung gewahrleistet wurde [30].

Auch bezlglich der Langzeitergebnisse liegen ingin@s umfangreiche Ergebnisse vor. So
konnte Sollinger et al [72] in einer an 500 Pagentlurchgefihrten Studie nach simultaner
Pankreas- und Nierentransplantation eine Pankrmgasfumktionsrate von 67 % nach 10
Jahren, bei einer 10-Jahres Patienteniiberlebensrat&d6,3 % beschreiben. Ahnlich gute
Langzeitergebnisse beobachtete Drognitz et al [M@]cher eine Organfunktionsrate von
60 % 10 Jahre nach Transplantation zeigte.

Hinsichtlich der Angaben (ber die Transplantatfioridrate ist zu betonen, dass ein
betrachtlicher Anteil des beschriebenen Organvestuauf das Versterben des Empfangers
bei noch funktionierendem Organ zurlckzufiihren war.

-6-



2. Pankreastransplantation als Therapieoptiof yyeil-Diabetes mellitus

2.2 Indikation der Pankreastransplantation

Als klassische Indikation zur simultanen Pankreasénhtransplantation gilt der der relativ
junge Mensch mit Typ-1-Diabetes mit negativem Ctlelepund (pra-) terminaler
Niereninsuffizienz. In vielen nordamerikanischerd @uch zunehmend européischen Zentren
wird dazu ubergegangen, bereits bei Patienten imet eeduzierten Creatinin Clearance von
weniger als 40 ml / min eine simultane Nieren-PaakfTransplantation durchzufiihren. Der
Anteil der vor Dialyseeintritt transplantierten iéaten in Nordamerika betragt derzeit etwa
40 % [72].

Die Indikation zur alleinigen Pankreastransplaotaist nur in seltenen Ausnahmeféllen wie
dem ,Brittle“-Diabetes mit schwersten und nahezchnhibeherrschbaren hypoglykéamischen
Entgleisungen in Erwagung zu ziehen.

Neben der klaren Indikation zur kombinierten Paagsblierenindikation bei Typ-1-Diabetes
werden derzeit weitere Indikationen der einzelnean$plantationsoptionen diskutiert [42]
und sind tabellarisch zusammenfassend dargestalt 1].

Krankheitszustand Transplantationsmodus
TYP-1-DIABETES Extrem instabiler Diabetes Pankreas alleine
Verlust der HypoQkaamlewahEankreas alleine
nehmung
Beginnende Nephropathie Pankreas alleine
Schwere Polyneuropathie Pankreas alleine

Schwere Diabetesprobleme

. Pankreas alleine
nach Pankreatektomie

Junger Typ-2-Diabetiker mit

TYP-2-DIABETE o
S schweren Komplikationen

Niere und Pankreas

Niere und Pankreas
oder
Pankreas nach Niere

(Pra-)terminale
Niereninsuffizienz

Tabelle 1: Diskutierte Indikation zur Pankreas/ Nien-Transplantation



2. Pankreastransplantation als Therapieoptiol jyeil-Diabetes mellitus

Zu definierten Kontraindikationen, wie sie auch baderen Organtransplantationen gelten,
gehdren [13]:

» Patientenalter <18 Jahre
Makroangiopathie mit schweren Folgen wie Myokaraikf oder Apoplexie
schwere Kardiomoypathie
schwere respiratorische Insuffizienz

aktive Infektionen

mangelnde Compliance
psychiatrische Erkrankungen

>

>

>

>

> Adipositas (BMI > 30 kg/ 9
>

>

» Alkohol- oder Drogenabhangigkeit
>

maligne Erkrankungen (innerhalb der ersten 3 +feJaach kompletter Remission)

Bei Patienten die potentiell fur eine Pankreas-wutgr Nierentransplantation in Frage
kommen, missen neben den obligaten praoperativenrbex®tungen weitere

Zusatzuntersuchungen zum Status der diabetischiemrtkung durchgefuhrt werden [14],
[42]. Hierzu zahlt die Beurteilung des Ausmalless d&rades und der Stabilitat der
Retinopathie sowie der Neuropathie (peripheresirales und autonomes Nervensystem).
Weiterhin sollte eine urologische Untersuchung,eeingiographie der Becken- und
BeingefaRe als auch der Koronararterien und einaf&tdtus der peripheren und
hirnversorgenden GefalRe mittels Doppler-/Duplexdgoaphie erfolgen.

2.3 Operationstechniken der Pankreastransplantation

In den Anfangen der Pankreastransplantation kamgelsauft zu schwerwiegenden
Komplikationen mit einer hohen Mortalitatsrate pesowie postoperativ. Aufgrund
inzwischen grundlegender Veradnderungen hinsichtldds operativen Verfahrens, der
Immunsuppression und der perioperativen Betreudmmén die inzwischen hervorragenden
Langzeitergebnisse der Transplantation erreichtigrer

Zu Beginn der Pankreastransplantation wurde nurSeigment, bestehend aus Corpus und
Schwanz, transplantiert. Dabei kam in Deutschlamdl un Frankreich zunachst die
Gangokklusionstechnik zur Anwendung, bei welches daokrine Gangsystem mit einem
Polymer verschlossen wurde [40]. Allerdings wurdeerunter haufig Komplikationen wie
schwerwiegende postoperative Pankreatiden sowikr@asfisteln beschrieben.
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2. Pankreastransplantation als Therapieoptiof yyeil-Diabetes mellitus

Aus der Uberlegung heraus, dass eine Verbesseren@rdlokrinen Regulation und eine
Verringerung des Thromboserisikos durch eine Erhghdes lokalen Blutflusses nur durch
eine VergroRerung der transplantierten GewebemasdeVermeidung von Pankreatitiden
erreicht werden konnte, wurde zunehmend dazu Ubengen, das gesamte Pankreas zu
transplantieren und das exokrine Sekret in die Blase oder den Dinndarm abzuleiten.

Bei dieser durch Nghiem und Corry 1987 [52] etal#ie Technik wird ein 10 cm langes

Duodenalsegment, welches beidseits blind versabiosst, zusammen mit dem Pankreas
transplantiert, und der vendse Abflul} des Transplas erfolgte Uber die untere Hohlvene
des Spenders [29].

Anfang der 80er Jahre wurde von Sollinger et a] di® Blasendrainagetechnik eingefiuhrt,
siehe hierzu [Abb. 2a]. Hierbei wird das exokrinek®t Uber die Harnblase abgeleitet. Als
bedeutender Vorteil der Blasendrainagentechnik glle mogliche und einfachere
Uberwachung der Organfunktion tiber die BestimmuaigAimylase-, und Lipaseaktivitat im
Urin. Grol3e Nachteile hingegen stellen der hoheaBionatverlust Gber den Urin sowie die
gehaufte Anzahl von urologischen Komplikationen, ewiakute und chronische
Harnwegsinfekte oder rezidivierende kleine UlzeneBereich der Anastomose, dar.
Insgesamt sind die urologischen Probleme bei etd%a dieser Patienten so gravierend, dass
eine Umwandlung der Blasendrainage in eine ent@adaage erfolgen muss [12].

Bei dieser Dunndarmdrainagetechnik wird das exekriRankreassekret Uber eine
ausgeschaltete Dunndarmschlinge oder direkt miselg-zu-Seit-Duodenojejunostomie in
den oberen Dunndarm abgeleitet. Der Vorteil di@ghnik liegt in der physiologischeren
Sekretableitung. Nachteilig ist jedoch, dass b&alen Komplikationen (Nahtinsuffizienz)
lebensbedrohliche Peritonitiden entstehen konnew dass das Transplant Uber seinen
exokrinen Anteil nicht mehr tberwacht werden kann.

Der Anteil der enteralen Drainage der verschiedaremfiahren betrug im Jahr 2000 weltweit
etwas weniger als die Halfte aller Pankreastransgiimnen, wobei von einer weiteren
Zunahme sicher auszugehen ist. Daten der Interati®ancreas Transplant Registry zufolge
sind die Langzeitergebnisse der enteralen Draigagauso gut wie die der blasendrainierten
Transplantat¢28].

Bezuglich der vendsen Drainage finden sich ebenfadkschiedene Mdglichkeiten. Bei der
noch dominierenden Technik der systemisch-vendsein®ge gelangt das insulinreiche
Blut Gber einen ventsen Anschluss des Pankreaptastates an die V. iliaca bzw. die V.
cava inferior in den systemischen Kreislauf. Aufgtuler daraus resultierenden Umgehung
des First pass Effektes der Leber wird dem systdmisnodsen Kreislauf vermehrt Insulin
zugefuhrt, woraus sich eine mehr oder weniger guagée periphere Hyperinsulinamie
ergibt. Aufgrund dieser Beobachtung fuhrten Galteal §23] die so genannte portal-vends-
enterale Drainage ein. Hierbei erfolgt der ventssdhluss des Pankreastransplantates an die
V. mesenterica sup. und somit an den portalen kudisEine periphere Hyperinsulinédmie
wird damit vermieden [58]. Die exokrine Drainagéogt durch Seit-zu-Seit-Anastomose an
die erste Jejunumschlinge, siehe auch [Abb. 2b].
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Hierbei handelt es sich allerdings um ein techmnisanspruchvolleres und oft

komplikationsreicheres Operationsverfahren. DereAArder portal-vendsen Drainage in den
USA fir das Jahr 2001 betrug 22 % [28]. Auch fiimge Zentren in Deutschland stellt die
portal-vendse Drainage zunehmend das Verfahrenddrl bei Pankreastransplantationen
dar.

Trotz zunehmender Verbesserungen in der operafiemmnik und der Immunsuppression
sind die Komplikationsraten nach simultaner Parddaideerentransplantation héher als nach
alleiniger Nierentransplantation [14]. Dieses g#idoch nur fur das erste Jahr nach
Transplantation. Danach sinkt die Rate deutlicluiagh unterscheidet sich nicht mehr von der
nach alleiniger Nierentransplantation.

Pancreas graft with iliac

venous drainage Kidney graft

%*\ Duodenal segment with
duodenocystostomy

Abbildung 2a: Darstellung Blasendraingetechnik, alsrsen [44] Pancreas
Transplantation:
Indications and Consequences
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2. Pankreastransplantation als Therapieoptiof yyeil-Diabetes mellitus

Ableitung des
Pankreassekretes
tiber das Jejunum

Abbildung 2b: Darstellung Dunndarmdrainagetechnilaus Abendroth 2002 [42]

Zu den chirurgischen Komplikationen gehort die meismittelbar nach Transplantation
auftretende Transplantatthrombose, welche in dgeRai einem sofortigen und irreversiblen
Transplantatverlust fuhrt. Des weiteren kann eginer Transplantationspankreatitis und zu
Insuffizienzen im Bereich der Duodeno-CystostomikeroDuodeno-Enterostomie kommen.
Auch Nachblutungen, intraabdominelle Abszesse, Lhozplen und oberflachliche

Wundinfektionen zdhlen zu bekannten postoperatiK@nplikationen.

Typische Komplikationen bei dem Verfahren der Biakaingetechnik sind unter anderem
rezidivierende Cystitiden, Urethra-Strikturen, Bingjen aus der Harnblase und ein zum Tell
erheblicher Bikarbonatverlust mit ausgleichsnotviged Azidose (orale Bikarbonatzufuhr).
Nicht selten machen diese eine KonversionsoperativrAufhebung der Blasenanastomose
und Anschluss des Transplantates an das Jejunondentich.

2.4 Langzeitergebnisse und Auswirkungen auf Sekundéarkoplikationen des
Diabetes mellitus

Zum Zeitpunkt einer anstehenden Pankreas-Nieresglamtation ist der Patient in der Regel
bereits durchschnittlich l&nger als 25 Jahre aemifdyp-1-Diabetes mellitus erkrankt und
viele Patienten sind dartber hinaus zu diesem Wekipschon durchschnittlich 20 Monate
dialysepflichtig (meist Hamodialyse). In diesem ddtian der Erkrankung leiden bereits die
meisten der Patienten unter schweren, wenn nicharsarreversiblen, vaskularen und
neurologischen Folgeerkrankungen.
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Somit ist ein Erfolg in der Verbesserung von Sekuwkdmplikationen nach Transplantation
nur in begrenztem Male zu erwarten, und viele ddgfich durchgefiuhrte Studien lassen
deutlich erkennen, dass fur eine signifikante $itabrung oder gar einer Rickbildung von
Folgeschaden der Diabeteserkrankung eine Mindestdaon 3 Jahren euglyké&mischer
Stoffwechsellage nach Transplantation erfordeiisth

Bisher gewonnene Ergebnisse des Einflusses dettaiman Nieren-Pankreas-Transplantation
auf die Sekundarkomplikation der Diabeteserkranksoign im Folgenden zusammengefasst
dargestellt werden.

2.4.1 Diabetische Retinopathie

Ein groRer Anteil der Pankreastransplantatempfalegget bereits Gber eine fortgeschrittene
und damit nahezu irreversible Retinopathie. Zudegistieine hohe Anzahl der Patienten in
der Anamnese bereits eine panretinale Laserkoagulatauf, welche weitere
Verlaufsinterpretationen, insbesondere in Bezug 2Au$tand nach Transplantation, sehr
erschweren wenn nicht unmdglich machen.

Es scheint jedoch, bei Vorliegen einer milderen irldgathie, durchaus zu einer
langerfristigen Stabilisierung wenn nicht sogar Bémserung der Retinopathie nach
Transplantation zu kommen und eine Reduktion déoragrlichen ophthalmologischen
Eingriffe zu erreichen [63]. Diese Verbesserungeigen sich jedoch meist erst nach einem
Zeitraum von mindestens 3 Jahren nach Transplantptil]. Insgesamt entwickelt jedoch ein
grof3er Anteil der Patienten im Laufe der Zeit nadblgreicher Pankreastransplantation eine
Katarakt. Ursachlich hierflir scheint im wesentlichdie langfristige Immunsuppression,
insbesondere die Steroidtherapie, sowie eine vgemangene Dialysetherapie zu sein [55].

2.4.2 Diabetische Neuropathie

Eine signifikante Verbesserung der sensomotorisddelyneuropathie konnte in einigen
Studien frihestens 2 Jahre nach erfolgreicher pranttion nachgewiesen werden [44],
[50], [71]. Da die Atiologie der Polyneuropathieibdiesen Patienten sicherlich eine
Mischform aus Uramie und Diabetes ist, ist zunactisht differenzierbar, auf welchem
Mechanismus die Verbesserung der Symptome balietersuchungen an Diabetespatienten
mit alleiniger Nierentransplantation im Vergleicht roppeltransplantierten haben jedoch
gezeigt, dass es zwar auch bei den Nierentranggiant zu der beschriebenen verbesserten
Symptomatik gekommen ist, im Langzeitverlauf aber wieder erreichte euglykamische
Stoffwechsellage von wesentlich groR3erer Bedeutulily eine Verbesserung der
neurologischen Beschwerden ist [71].
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2. Pankreastransplantation als Therapieoptiof yyeil-Diabetes mellitus

2.4.3 Diabetische Nephropathie

Die erneute Entwicklung einer diabetischen Nephitupa der Spenderniere bel
Diabetespatienten nach alleiniger Nierentransplemiast eine Beobachtung, die bereits 2
Jahre nach Nierentransplantation histologisch natdbar ist.

In dem Falle der simultanen Pankreas-Nierentransgtian konnte Wilczek et al [75] zeigen,
dass die wieder hergestellte Pankreasfunktion aetigipraventiven Charakter bezuglich der
Ausbildung einer diabetischen Nephropathie besitzt.

Darlber hinausgehend konnte bei alleiniger Pankeeesplantation eine Stabilisierung und
Ruckbildung der diabetischen Nephropathie im Stadunach Mogensen gefunden werden
[21]. Die histologisch nachweisbare Ruckbildung debetischen Nephropathie ist jedoch
ein sehr langsamer Prozess und bedarf durchauszibid0 Jahre nach erfolgreicher
Transplantation.

2.4.4 Makroangiopathie

Aus pathophysiologischer Sicht der Entstehung urafiéssion einer Angiopathie ist das
Lipid - und Lipoproteinprofil von grof3er Wichtigkei

Dieses scheint generell nach simultaner Pankreasehtransplantation zwar sichtbar
verbessert zu sein, aber inshesondere das Lipagaotél weicht in einem Uberwiegenden
Anteil  von dem Normalprofii ab. Allgemein werden nei niedrigerer

Nuchterntriglyceridspiegel und leicht erhéhte VDVLHDL- sowie auch LDL

Konzentrationen vorgefunden [22], [31].

Wie bei allen vorliegenden Sekundarkomplikationest fur den Einfluss auf die
Makroangiopathie vor allem das vor Transplantabestehende vaskulare Risikoprofil von
malf3geblicher Bedeutung. In einer von Hopt und Ditagiurchgefiihrten Langzeitstudie [30]
konnte gezeigt werden, dass die 10-Jahresiberigltenson Patienten, welche vor
Transplantation einen Myocardinfarkt erlitten haitaach erfolgreicher Transplantation von
75 % auf 29 % gesunken ist.

Bezuglich der peripheren arteriellen Verschlusskinait scheint das Risiko einer Amputation
um so groler zu sein, je langer die Dialysepflghdit vor Transplantation bestand. Des
weiteren erhoht die immunsuppressive Therapie defal@d von Komplikationen wie
Wundheilungsstérungen und Infektionen [76]. Somiissr mit Amputationen auch nach
erfolgreicher Transplantation gerechnet werden, wWas die Langzeitbetreuung der
transplantierten Patienten von gro3er Wichtighstit i
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2.4.5 Mikrozirkulation

Die Daten zum Schicksal mikroangiopathischer Kokgtionen nach erfolgreicher

Pankreastransplantation sind wesentlich zahlreictsds die makroangiopathischer
Komplikationen. Mit Hilfe von nicht-invasiven Untrchungen wie der transcutanen
Sauerstoffpartialdruckmessung, der Re-Oxygeniesmags des FulBes und der
Nagelbettkapillaroskopie der Finger konnte in eingnoRen Anteil der Patienten eine
eindeutige Verbesserung der Mikrozirkulation etwa Jahre nach Transplantation
nachgewiesen werden [1], [17]. Erwahnenswert auwr, fdass diese Verbesserungen
vorwiegend fir die doppeltransplantierten Patientanicht aber fur die alleinig

Nierentransplantierte gelten. Beziglich gegenteiliBeobachtungen, die keine eindeutigen
Verbesserungen zeigen konnten [24], gibt es Verngdn, dass sowohl die Substanz
Tacrolimus als auch Cyclosporin fur die Entwicklugiger Mikroangiopathie verantwortlich

sein konnen und somit nicht alle Patienten vonetid&erbesserung profitieren kénnen [6],
[77].

2.5 Auswirkungen auf den Glucosestoffwechsel nach Pan&astransplantation

2.5.1 Euglykamische Stoffwechsellage

Die Auswirkungen auf den Glucosestoffwechsel nadblgreicher Pankreastransplantation
sind inzwischen umfassend untersucht worden. Dad, durch eine wiederhergestellte
endogene Insulinsekretion eine euglykamische Seafhsellage zu erreichen, konnte in den
meisten Fallen erreicht werden und eine exogesidiitrzufuhr wurde Uberflissig. Der HRA
Wert lag in den meisten der aufgefuhrten Studiersahlief3lich den Langzeituntersuchungen
bis zu 18 Jahren nach Transplantation, unter 58] %20], [67].

Darlber hinaus ist die Gefahr von wiederholten und Komplikationen behafteten
Hypoglykdmien nach erfolgreicher simultaner NieRamkreas-Transplantation nahezu
verschwunden [37].

2.5.2 Periphere Hyperinsulindmie

Bemerkenswert ist jedoch, dass die normoglykamisdBieiglucosewerte im Vergleich zu
gesunden Kontrollgruppen mit einer auffallendenigberen Hyperinsulinamie von bis zu
teilweise 3-8 fach erhthten basalen Plasma-Insuégeln einhergehen [43], [53].
Der wichtigste Grund hierfur ist das OP-Verfahr&urch den vendsen Anschluss des
Pankreastransplantates an die V. iliaca bzw. diecd&a inferior an den systemischen
Kreislauf wird die physiologische hepatische Inseitraktion umgangen und es gelangen
gréRere Mengen Insulin in den zentralen Kreislauf.
Physiologisch werden ca. 50 % des ausgeschittesefirls durch den ,First Pass Effect” von
der Leber eliminiert. Infolgedessen kommt es zemirdeutlichen Anstieg der beobachteten
peripheren Insulinkonzentration nach dem Eingriff.
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Tatséachlich zeigten Ergebnisse von Transplantatione welcher das neuere Verfahren der
portalen Drainage angewendet und somit das vendse d8s Organs an die Pfortader
angeschlossen wurde, einen deutlichen Riickganigadaten Hyperinsulindmie [29].

Aber auch andere Faktoren werden ursachlich fuHg@erinsulinamie diskutiert.

So wurde nach durchgefuhrter Pankreas-Nierentrantgilon eine auffallende
Insulinresistenz des extrahepatischen Gewebes eseh [8], [11], [36], [53], auf dessen
Entstehungsmechanismus im weiteren Verlauf nocawggmeingegangen werden soll.

2.5.3 Insulinausschittung nach Glucosestimulus

Von besonderer Bedeutung fur die Funktionalitat dRemkreas ist die Reaktion der
Insulinausschuttung durch die 3- Zellen nach St durch intravendse Glucosegaben
(IVGTT = intravendser Glucose Toleranz Test), beimer oralen Glucosezufuhr (OGTT =
Oraler Glucose Toleranz Test). Die Uberwiegende ahhzder Autoren betrachtet eine
adaquate Insulinsekretion nach durchgefiihrter Gleigelastung als einen aussagekraftigen
Parameter fur eine entsprechende Funktionalitattrdeisplantierten 3-Zellmasse [8], [20],
[67], [65]. Die physiologische Insulinausschuttumgch Glucosereiz oder einer gemischten
Mabhlzeit erfolgt biphasisch (erster ratenabhangigsulingipfel nach 1-3 Minuten, gefolgt
von einer zweiten Phase) [46]. Eine insuffiziemtsulinfreisetzung in der ersten friihen Phase
gilt als zuverlassiger Indikator fir eine gestoide Zellfunktion. Bei den Diabetes Typen
(Typ-1- und Typ-2-Diabetes) ist diese erste Phaskors friihzeitig vermindert oder
aufgehoben.

Eine andere Mdglichkeit, die Insulin-Sekretionskati der 3-Zellen zu prifen, ist die
Bestimmung des AUC Wertes (Area under the curvedi. deser Darstellung wird die

Insulinsekretion nicht direkt anhand ihres Kurvetewgfes verfolgt, sondern mithilfe einer
Integralrechnung kann die Flache des Graphen figééegte Zeitspannen (hier 1. und 2.
Phase der Insulinausschittung) und damit indireld drfolgte Insulinausschittung

quantifiziert werden.

2.5.4 C-Peptidverlauf

Ein weiterer relevanter Stoffwechselparameter inBlurteilung des Insulinverhaltens nach
Pankreastransplantation ist das C-Peptid. Durckeplygtische Spaltung wird physiologisch
aus dem Proinsulin das zweikettige Insulinmoleldralisgetrennt, wobei das C—Peptid tbrig
bleibt und in aquimolarer Konzentration ins Blugabeben wird. Anders als bei Insulin ist
die hepatische Extraktion des C-Peptides nahezunagbladssigbar. Vielmehr werden
anndhernd 85% nach glomerularer Filtration durah Miere wieder reabsorbiert, von der
Niere abgebaut und die nicht metabolisierten Aated#inal eliminiert. Die durchschnittliche
Halbwertszeit des C-Peptides betragt ca. 33 Minwtehingegen die des Insulins nur wenige
Minuten betragt.
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Die Bestimmung des Plasma oder Serum C-PeptidesalsrMarker fur die Insulinsekretion
nach Pankreas-Nierentransplantation herangezoganndhezu allen Nierentransplantierten
besteht jedoch, wenn auch nicht stark ausgepriagt Nderenfunktionseinschrankung in Form
einer reduzierten Clearance. Weiterhin ist bekastegs Patienten unter Cyclosporin Therapie
selbst bei normalen Kreatininwerten eine erniedrggomerulére Filtrationsrate (GFR) zeigen
[7]. Aufgrund dessen kann es zu einer Uberbestingndes C-Peptides - und damit der
Insulinsekretionsrate - kommen.

Katz et al [35] konnte beispielsweise bei dem V&gl von Pankreas-Nieren- mit nur
nierentransplantierten Patienten zeigen, dass dexehempfanger ohne Diabetes eine
wesentlich niedrigere Insulinrate aufwiesen als dd®ppeltransplantierten. Die C-
Peptidkonzentration hingegen war in beiden untértgncGruppen nahezu gleich hoch.

Auch Osei et al [54] konnten &hnliche Ergebnisseddn: Wéahrend die basalen C —
Peptidspiegel in beiden Gruppen gleich erhéht wareeigte die Gruppe der
Nierentransplantierten nach Aufnahme einer gemescMahlzeit h6here C-Peptid Werte als
die Pankreas- Nierentransplantierten.

Diese und weitere Untersuchungen fihren zu der Amea dass die beobachteten basalen als
auch postprandialen C—Peptidwerte in der Tat amsteheaufgrund einer reduzierten
Clearance und verlangerten Halbwertszeit diesegoBptids angesehen werden mussen. [7],
[37], [58], [65]

Auch wenn der C-Peptidwert sicherlich die erhéhtsulinkonzentration widerspiegelt, ist
dieser Marker durch die oben beschriebenen EinftiBen nicht als alleiniger Repréasentant
der Insulinsekretion geeignet und sollte immer inms&@mmenhang mit der entsprechenden
Insulinausschitung und der Creatinin-Clearancepntéert werden.

2.5.5 Stoffwechselparameter unter Glucosebelastungstests

Bei einer Vielzahl erfolgreich Pankreastransplatdgre sind Nuchternglucose und HRA
normal. Dagegen findet sich bei einem hohen Preaentieser erfolgreich Transplantierten
in Provokationstesten (Ublicherweise OGTT) einetdyés Glukosetoleranz [20], [37], [45],
[59]. Der Durchfuhrung von Glucosebelastungstesisitkt damit eine wichtige Bedeutung
zu, da Anderungen der Glukoseverwertung bei nochmalen Nichternwerten eine
frihzeitige Organdysfunktion bedeuten kdnnen. De#teren konnte die Bestimmung der
Insulinsekretion nach Glucosestimulation eine Dgkfion der transplantierten insulin-
produzierenden [(-Zellen aufdecken [8], [59], [63frihzeitige Erkennung einer
Transplantatfunktionsstérung kann erhebliche theutipche Konsequenzen haben.
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3. Zielsetzungen und Fragestellungen

Ziel der Arbeit ist es bei Menschen mit Typ-1-Disse nach simultaner Pankreas-
Nierentransplantation die Testverfahren OGTT soW@TT, welche beide zur Beurteilung
der endokrinen Pankreasfunktion herangezogen werlsichtlich ihrer Aussagekraft
beziglich der Aufdeckung einer diabetischen Staoffvgellage einzeln im Kurz- sowie
Langzeitverlauf zu analysieren und untereinandervergleichen. Diese Funktionsdaten
werden mit dem HbA-Wert und den Nuchternglucose- und Insulinwertetevekorreliert.
Insgesamt liegen der Arbeit folgende Themenkomphexgunde:

3.1 Ergebnisdarstellung der einzelnen Testverfahren

Zunachst wurde das Verfahren des IVGTT und des OG@ifkeln an dem jeweiligen
Patientenkollektiv beurteilt und die klinischen Brater beiden Gruppen getrennt aufgelistet.

Anhand der Ergebnisse des intravendsen Glucosetaiestes (AssimilationskoeffizientsK
Wert) und des oralen Glukosetoleranztestes (12Q#tdmBlutglucosekonzentration) wurde
das jeweilige Kollektiv in Gruppen verschiedeneucalsetoleranzstérungen unterteilt.

Fur die so entstandenen Gruppen ,normale”, ,eingésikte” und ,pathologische”
Glucosetoleranz  wurden dann die Verlaufe der Budgée-, Insulin- und C-
Peptidkonzentration wahrend der Durchflihrung détdreGlucosestimulationstests (IVGTT
und OGTT) dargestellt und interpretiert.

3.2 IVGTT und OGTT im Langzeitverlauf

Bei einzelnen Patienten konnten Ergebnisse mehrd¥&TTs und OGTTs im
Langzeitvergleich dokumentiert werden.

Ziel war es, den Glucosestoffwechsel Uber mehrembreJ zu beobachten und zu
dokumentieren, ob sich positive oder negative Vde&mgen des Glucosemetabolismus
zeigen oder aber ob eine kontinuierlich gleicheff&trhsellage nach Transplantation
vorliegt.

3.3 Korrelation von IVGTT und OGTT

Da beide Testverfahren herangezogen werden, digkend Pankreasfunktion zu beurteilen,
ist eine entscheidende Frage, ob beide Verfahremm bgleichen Individuum zu
Ubereinstimmenden Ergebnissen kommen und gleiclssagen zur Glukoseverwertung und
[3-Zellreserve getroffen werden kdnnen.
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4, Methodik und Durchfiihrung

4.1 Allgemeine Durchfiihrung des OGTT

Unter standardisierten Bedingungen und im Fastéards(8-12 Stunden Fastenperiode)
wurde eine venodse Infusion mit 0,9 % NaCl angesddn. Es erfolgte eine Blutentnahme zur
Bestimmung der Basalwerte von: Nuchternglucose, ib&erum-Creatinin, C-Peptid,
Insulin; Triglyceride, Cholesterin, HDL-, und LDLhGlesterin.

Dann wurde der Patient aufgefordert, 400 ml derc@elésung DextfO.G.T (entspricht
100g Glucose) (Roche Diagnostics, Mannheim) idt3#inuten zu trinken.

Anmerkung: Auf die inzwischen standardméssige Vieiahung von 75 g Glucose wurde
verzichtet, da Anfang der 80er Jahre noch 100 ¢d@3kl in der OGTT empfohlen wurde, und
die prospektiven Untersuchungen aus Grunden degl&ehbarkeit die Notwendigkeit der
Gabe von 100 g Glucose erforderlich machten.

Nach verabreichter Glucoselosung erfolgen Blutdmren nach 30, 60 und 120 Minuten.
Wahrend der Testdurchfihrung wurde eine stressfiiesktive Ruheposition des Patienten
gewabhrleistet.

Normwerte des OGTT:

Gemall den WHO-RIichtlinien [2] gelten folgende Rigdte fiir die Beurteilung einer
diabetischen Stoffwechsellage [Tab.2].

Vendse Vollblut-Glucose, 120 Mir
(nach Glucosebelastung von 75 @)

Grad Glucosetoleranz

< 6,7 mmol/l (< 120 mg/dl) Normale GlucosetolergnkIGT)

[®N

Gestorte Glucosetoleranz (IGT=impaire

6,7 — 10 mmol/l (120— 180 mg/dl)
glucose tolerance)

Diabetes mellitus (PGT=pathologische

> 10 mmol/l ¢ 180 mgy/dl) Glucosetoleranz)

Tabelle 2: Grenzbereiche fur die Beurteilung ein€@GTT
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4.2 Allgemeine Durchfiihrung des IVGTT

Unter standardisierten Bedingungen und im Fastéardg8-12 Stunden Fastenperiode) wird
Uber einen vendsen Zugang eine 0,9 %-NaCl-Infusaogeschlossen. Es erfolgt eine
Blutentnahme zur Bestimmung der Basalwerte von:htdiaglucose, Hb4, Insulin, C-
Peptid, Serum-Creatinin, Harnsaure, Triglyceridegl€sterin, HDL-, und LDL-Cholesterin.
Anschlie3end wird am anderen Arm in die Kubitalvén® g Glucose pro kg Kérpergewicht
innerhalb von 2-3 Minuten injiziert und Kochsalzchajiziert, um eine Phlebitis durch die
hochmolare Glucoseldsung zu verhindern.

Weitere Blutentnahmen werden in folgenden Abstardiechgefihrt:1, 3, 5, 10, 15, 25, 35,
45, 55 und 65 Minuten nach Glucoseinjektion.

Wahrend der Testdurchfihrung ist eine stressfrigiaktive Ruheposition des Patienten
gewabhrleistet.

Normwerte des IVGTT:

Fir den mit Hilfe der Halbwertszeit der Glucoseahation berechneten
Assimilationskoeffizienten K sind in der Literatur [43], [18] folgende Grenzéiehe zur
Festlegung der jeweiligen Glucosetoleranz angegedieime hierzu [Tab.3].

ASS|m|Iat|onsk.oeff|Z|ent I§ Grad Glucosetoleranz
[%/min]
<0,9 Diabetische Stoffwechsellage (PGT)
09-11 Grenzwertig gestorte Glucosetoleranz
(IGT)
>1,1 Normale Glucosetoleranz (NGT)

Tabelle 3: Richtlinien fur die Beurteilung eines I@TT

4.3 Analytische Bestimmung der Stoffwechselparamter
Glucose

Die Blutglucosekonzentrationen im vendsen Vollbitirde mittels eines automatischen
Analysegerates Integra 800 bestimmt. Bei der Me#smde handelte es sich um eine
enzymatische Referenzmethode mit Hexokinase.

HbA

Die Bestimmung des HbAerfolgte mittels einer Hochleistungsflissigkeitsrhatographie
(HPLC = high performance liquid chromatography, empjomit 6%).
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Insulin

Zur gquantitativen Bestimmung des Insulins wurde destkit der Firma ADALTIS®
verwendet. Hierbei wird mithilfe eines standardigre Radioimmunoassay-Verfahrens die
Insulinkonzentration ermittelt (Sensitivitat 1 pU/mmittlerer Variationskoffezient 6%).

C-Peptid

Zur Bestimmung der C-Peptidkonzentration wurde &lsn der Testkit der Firma
ADALTIS® verwendet. Wie bei der Bestimmung der Iskonzentration wird das
guantitative C-Peptid mithilfe eines standardigieiRadioimmunoassay-Verfahrens ermittelt.

4.4 Berechnung des Assimilationskoeffizienten

Mit Hilfe einer halblogarithmischen graphischen &iellung der Messwerte und Berechnung
der Halbwertszeit der Glucoseelimination kann miblgénder Gleichung der
Assimilationskoeffizient I (Glucoseabbaurate) berechnet werden:

In2

Kg = * 100 t = Halbwertszeit

I\J\'—"‘

4.5 Berechnung des AUC Wertes

Die Berechnung der Flache unter dem Kurvenverlaufldsulinsekretion AUC (area under
the curve) wird mittels numerischer Integration @mih der Trapezmethode durchgefuhrt, und
fur den IVGTT und OGTT folgendermal3en bestimmt:

AUC Ins 1. Phase (unter IVGTT): O’SD (0,5*'”3 0 + InSl +In53 + 0[5 Insf

AUC Ins. 2. Phase (unter IVGTT): 075D(0!Ej |nS 10+ Ins15 + InSZS + ln%5 + In%5““55 5+ 0’5:' In§5 .

_ BG,+BG

AUC Insulin (unter OGTT) — 2 0*30 + €0+30 + 120%650

BG,,+BG BG,, +BG
2 2

4.6 Statistische Methoden und Anwendungen

Die statistische Auswertung erfolgte mittels defv@&areprogramms WinStat ®, Version
2005.1.
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4.6.1 Darstellung der Daten

Soweit nicht anders angegeben, erfolgt die Darstgllder Daten als arithmetischer
Mittelwert (M) + Standardfehler des MittelwertesH®). Bei einigen Daten erfolgte dartber
hinausgehend die Angabe der Minimal-und Maximalevérange).

4.6.2 Prufung der Gruppen auf signifikante Unterschiede

Die Ergebnisse aller untersuchten Gruppenkollektwseden auf eine Normalverteilung der
Daten untersucht (Kolmogorov-Smirnov-Test). Died &ntscheidend fur die weitere
Testauswahl beziglich der Prifung signifikanter dgsithiede eines Merkmales zweier
unterschiedlicher Gruppen.

Bei Vorliegen einer Normalverteilung konnte die farig der Signifikanz mit Hilfe des
Student-t-Testes fur unverbundene Stichproben defthrt werden, wobei p < 0,05 das
Vorliegen eines signifikanten Unterschiedes beweist

Handelte es sich jedoch nicht um eine Normvertgildas untersuchten Kollektives, wurde
der Mann-Whitney-U-Test, bei dem es sich um einang@ummentest handelt, angewendet.
Wie bei dem t-Student-Test beweist auch hier einrt\ype< 0,05 das Vorliegen eines
signifikanten Unterschiedes des beobachteten Mddema

Fir den Fall des Vergleiches eines Merkmales zwisct8 Gruppen wurde der
Rangsummentest nach Kruskal Wallis angewendet, watlenfalls ein Wert p < 0,05 das
Vorliegen eines signifikanten Unterschiedes beztglies untersuchten Merkmales bedeutet.

4.6.3 Korrelation zwischen zwei Parametern innerhalb eine Gruppe

Die Beurteilung der Korrelation verschiedener Pat@minnerhalb einer Gruppe erfolgte
mittels der Bestimmung des Pearson Korrelationsizeften. Hierbei besteht bei einem
Wert r < 0 eine negative und bei r > 0 eine positforrelation der untersuchten Parameter.

Es qilt hierbei, dass der Zusammenhang umso stadsgepragt ist, je naher der Wert von r
bei 1 liegt.

Zur anschaulicheren Darstellung wurden die releranMessergebnisse mittels einer
Regressionsgraden und einer Punktewolke auch g@pbargestellt.

4.6.4 Vergleich zweier Testverfahren hinsichtlich Gbereistimmender Ergebnisse

Um zwei Testverfahren dahingehend zu untersuchlerdiese zu tbereinstimmenden oder
widerspruchlichen Ergebnissen kommen und in welet@rfigkeit dieses zutrifft, eignet sich
der Fisher’s exakte Test (fur zweiseitige Fragestgén). Das Ergebnis des p-Wertes gibt
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Aufschluss dartber, wie wahrscheinlich Abweichungen der erwarteten Haufigkeit sind.
Ist p < 5 % muss die Nullhypothese verworfen werd#ass signifikante Abweichungen
vorliegen.

4.6.5 Uberprifung zweier Messreihen im Langzeitvergleich

Um bestimmte Parameter auf ihre gleiche Verteil(odgr eben auch Veranderung) zu zwei
unterschiedlichen Zeiten zu Uberprufen, eignet giehWilcoxon-Test fur zwei verbundene
Stichproben (Rangsummentest).

Somit kann z.B. beobachtet werden, ob sich einrhager Parameter tber einen festgelegten
Zeitraum verandert hat oder nahezu konstant gebilieti. Bei p < 0,05 liegt ein signifikanter
Unterschied zur vorherigen Messreihe vor.

4.7 Beschreibung des Patientenkollektives

Insgesamt liegt der Arbeit ein Kollektiv von Patiem zugrunde, welche sich im Zeitraum von
April 1982 - Januar 2003 im Munchener Tansplantsizentrum einer simultanen Pankreas-
Nieren-Transplantation (SPK) unterzogen haben. Dre Rahmen der postoperativen
Nachsorgeuntersuchungen erforderlichen Glucosehbalgstests zur Verlaufskontrolle
wurden zwischen Juli 1982 und Dezember 2003 dufihge Bei allen Patienten lag nach
ausfuhrlicher Diskussion eine Zustimmung zu dentdregen vor. Alle Untersuchungen
folgten den GCP-Guidelines.

4.7.1 Patientengruppen

Insgesamt stand fir die Durchfihrung der Glucosaa@hgsteste ein Kollektiv von 170
Patienten zur Verfiugung, welche nach durchgefihrsgmultaner Pankreas-Nieren-
Transplantation nicht wieder insulinpflichtig wurde

Hiervon nahmen 119 Patienten an einer IVGTT uné aW0 Patienten an einer OGTT teil.
Alle Patienten waren nach ausfuhrlicher Aufklaruibger den Sinn der Testung des
Pankreastransplatates bereit, an diesen Untersgehueilzunehmen.

Die gréRere Anzahl der durchgefuhrten OGTT berwnadf, dass der OGGT routinemassig
fur die Beurteilung der Glucoseverwertung bei Tpdastatierten national und international
eingesetzt wird. Der OGTT ist praktikabler sowienvger aufwendig und weniger belastend
fur den Patienten und Untersucher. Da eine Vielzam Patienten nach jahrzehntelangem
Diabetes Magenentleerungsstérungen aufweisen kammd die OGTT-Werte aus
Glucoseverwertung und Magenentleerung resultievan.es sinnvoll, mégliche Probleme der
Beurteilung der OGTT durch Stérungen der Mageneniley zu umgehen und den IVGTT
durchzufihren.
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Aus logistischen, personlichen oder organisatogacBriinden war eine Testung bei einigen
Patienten nur 1-2 mal mdglich. Bei 17 Individuemkte eine Langzeitbeobachtung von bis
zu 9 Jahren fur den IVGTT und von bis zu 15 Jafileden OGTT durchgefihrt werden.

Das gemeinsame Kollektiv von Patienten, bei welcimeerhalb weniger Tage sowohl der
IVGTT als auch der OGTT durchgefuhrt wurden, wetcfie den Vergleich der beiden Tests
untereinander unerlasslich ist, belduft sich ané &ruppe von 49 Individuen.

Zusammenfassend ergeben sich folgende beobaclt&tatengruppen:
» Darstellung der Testergebnisse nach IVGTT von 1dt8Rten
» Darstellung der Testergebnisse nach OGTT von 1#érRan
» Vergleich von IVGTT und OVGTT bei 49 Patienten
>

Beobachtung des Langzeitverlaufes des IVGTT UbwreZeitraum von 0 bis max. 9
Jahren bei 17 Patienten

» Beobachtung des Langzeitverlaufes des OGTT Ubenefeitraum von 0 bis max. 15
Jahren bei 17 Patienten

4.7.2 Klinische Charakteristika

Eine Ubersicht der einzelnen klinischen Daten deidén Gruppen ist in Tabelle 5
zusammengefasst.

Bei 21 Patienten der Gruppe OGTT konnten keineeeitigen Angaben bezuglich der Dauer
der Diabeteserkrankung und der Zeit der vorausgggen Dialysepflichtigkeit gemacht
werden. Somit bezieht sich hier der Durchschnittswleeser benannten Parameter auf ein
reduziertes Kollektiv von 149 Patienten. Die ergspend reduzierte Anzahl ist durch die
Angabe ,n" in der Tabelle gekennzeichnet.

Neben der Darstellung klinischer Daten in Tabellso#f noch auf weitere wichtige Fakten
eingegangen werden:

Bei 8 Patienten wurde aufgrund von Transplantahgas eine 2. Pankreastransplantation
durchgefuhrt. In allen Féllen lag die erste Traastation jedoch soweit zurtick, dass die 2.
erfolgreiche Transplantation als Zeitpunkt flr alleeschriebenen Datenerhebungen
angenommen wurde. Funf Patienten des Kollektivad smvischenzeitlich verstorben.
Allerdings lag der Sterbezeitpunkt bei allen 5 &aen nach Abschluss der Untersuchung, so
dass alle Daten verwendet werden konnten. Zu ersvélst, dass bei 4 der Verstorbenen die
transplantierten Organe zum Zeitpunkt des Todele \Fainktion aufwiesen, wohingegen bei
einem Verstorbenen eine chronische PankreasabgfoRsowie eine erneute
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Dialysepflichtigkeit  (auch  nach  zwischenzeitlich foégter zweiter isolierten
Nierentransplantation) beschrieben wurden.

Bei 3 Patienten kam es nach Abschluss der Studmweiteren Verlauf zu einer chronischen
AbstoRung bzw. Organverschlechterung. Zum ZeitpdektTestdurchfihrungen wies jedoch
lediglich ein Patient eine diskrete Verschlechtgrumm OGTT auf. Das sich spéater
entwickelnde Organversagen konnte zu diesem Zditpumit keinem auffalligen
Laborparameter vorhergesagt werden.

Das beobachtete Kollektiv beinhaltet keine Patientke nach erfolgreicher Transplantation
erneut insulinpflichtig wurden und die Transplam@atsomit als nicht erfolgreich gewertet
werden musste. Auch wurden Patienten mit einer @viedforderlichen Dialysetherapie nach
Transplantation, bei allerdings voll funktionsfamg Pankreas, nicht mit in die Studie
einbezogen.

(BD/DD/OT)?!

VGTT OGTT
(zw. 02/ 92 - 12/ "03) (zw. 07/ "82 - 11/ "03)
Anzahl n 119 170
Geschlecht (m / w) 75/ 44 100/ 70
OP- Verfahren 54148/ 17 93/ 46/ 31

Alter zum PTX
Zeitpunkt (Jahre)

38,25 + 0,73 (19-59)

37,77 + 0,65 (22-56)

Dauer der
Diabeteserkrankung?
(Jahre)

25,39 £ 0,67 (13-48)
(fur n=101)

26,30 £ 0,53 (14-50)
(fur n=142)

Dauer der
Dialysepflichtigkeit 2
(Monate)

30,96 + 2,14 (0-126)
(fur n=110)

32,42 £ 1,65 (0-97)
(fir n=138)

Transplantation erfolgte
im Zeitraum

05/ "84 - 01/ 03

04/°82 - 01/ 03

Legende:
L oP-Verfahren:

PTX = Pancreastransplantation

BD = Blasendrainagetechnik
DD = Darmdrainagetechnik
OT = Okklusionstechnik

2 zum Zeitpunkt der Transplantation

Tabelle 4: Klinische Charakteristika der Patienteakektive
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5. Ergebnisse

5.1 Intravendser Glucosetoleranztest (IVGTT)

5.1.1 Laborparameter unter Berticksichtigung der verschieegnen IVGTT-
Assimilationsgruppen

Betrachtet man zunéachst die Gesamtgruppe von 1tiénka, an welcher der IVGTT nach
Transplantation durchgefuhrt wurde, zeigt sich,sddi® Durchschnittswerte sowohl fur die
Nuchternblutglucose (84,34 = 1,49 mg/dl) als auohdien HbA-Wert (4,79 + 0,06 %) nach

Transplantation im Normbereich liegen.

Ahnlich vergleichbare positive Ergebnisse findechsin vergleichbaren Studien [9], [39],
[53], [54], [67], welche ebenfalls eine Normalisiag der Nuchternblutglucose und des
HbA1. Wertes in einem Uberwiegenden Anteil der Patiemach Pankreastransplantation
beschreiben.

Zur Uberprufung, ob nach erfolgtem Glucosestimutlis Glucose, bedingt durch eine
reaktive Insulinausschittung, in einem adaquaterntrazien abgebaut wird, wird bei der
intraventsen Glucosebelastung der Assimilationsikerfit Kg herangezogen.

Fur das hier vorliegende Patientenkollektiv ergah ®lgende Aufteilung:

Ke > 1,1 %/min (= Ass.koeff. Grad 1, normale Glucok®tanz): 74 Patienten (= 62,18 %)
Ks 0,9-1,1 %/min (= Ass.koeff. Grad 2, eingeschrarikiecosetoleranz): 22 (=18,49 %)
Ks < 0,9 %/min (= Ass.koeff. Grad 3, diabetische @Gketoleranz): 23 (=19,33 %)

Betrachtet man nun die Nuchternblutglucose- und f3h¥erte in den einzelnen Gruppen,
ergibt sich fur die Gruppe mit normaler Glucoseatahz ein durchschnittlicher HhAWert
von 4,62 % und ein Nichternblutglucosewert von 3&)/dl. Signifikant hhere Werte sind
entsprechend bei den Gruppen mit niedrigeren Asstimmskoeffizienten zu finden.

Eine genaue Auflistung der Durchschnittswerte, tieiie nach Assimilationsgrad, findet sich
in Tabelle 5.

Die 3 Gruppen wurden mithilfe des Kruskal-Wallis){Hest auf signifikante Unterschiede in
den beobachteten Merkmalen untersucht.

Hieraus ergibt sich fir die Parameter Nichternhlatgse, HbA:; Wert, AUGhsuiin 1. und 2. Phase
sowie Creatinin eine deutliche Signifikanz (p <3),bzw. P < 0,001) hinsichtlich der
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.
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Beobachtete IVGTT Ass.koeff. | Ass.koeff. | Ass.koeff. P
Gruppen insges. >1,1 0,9-1,1 <0,9 (Signifikanz -
(NGT Grad 1| (IGT Grad 2)(PGT Grad 3  niveau)
Anzahl Patienten n 119 74 22 23
Nuchtern-BG | g4 3441 49| 78.35 + 1,2587.64 + 2,54100,65 + 4.61 ** #, +++
[mg/dl]
HbA[;/C]We“ 479+006| 462+007 492+014 522+02 <
0
Nuchtern Insulin | 59 3941 14| 24,05+15918,09+ 1,57 1534 +1.94 * ns, +++
[MU/]
AUC Ins. 1.Phase 77 75 4 17,0 32922% 118094 16,68 TorotE ook st 4t
[LU/ml/min] 20,88 22,18
AUC Ins. 2. Phase 352438+ | 4100,32% | 305273+ | 212248% |, ... . .
[LU/ml/min] 174,3 238,18 222,18 212,21 ’ ’
Serum-Creatinin | 1 664012 139+007 171+031 25+043 #s++
[mg/dl]
Harnsaure [mg/dl] 6,8 +£0,18 6,8 +£0,19 6,4+0,42 7,2+0,92 nsnss,
Triglyceride | 194 6+5121124+619109.5 + 12,98127.6 + 14,31 ns, ns, ns
[mg/dl]
Cholesterin 195+ 448 | 1955+529 2004 +9 IE0,9 + 13,78 ns, ns, ns
[mg/dl]
HDL-Cholesterin | g7 9, 579| 705+405 66+557 624+503  nsnss,
[mg/dl]
LD'-'[Ch‘;'Sﬁte”” 111+ 356 | 109.8+4.62 1156+97110,3+830 ns, ns, ns
mg

NGT vs. IGT : * p < 0,05; ** p <0,01; ** p < 0,0I; ns = nicht signifikant, Mean + SEM
IGT vs. PGT : # p < 0,05, ## p < 0,01; ### p < Q,00
NGT vs. PGT : + p<0,05; ++ p<0,01, +++ p< @

Tabelle 5: Metabolische Parameter des Patientenkklives IVGTT
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Fur die weiteren Parameter Harnséure, Triglyceri@holesterin, HDL- und LDL-
Cholesterin konnten keine signifikanten Unterschiedden einzelnen Gruppen beschrieben
werden und das gesamte Kollektiv zeichnet sich ldwme homogene Verteilung der
Lipidstoffwechselparameter aus. Sowohl die Durchitdwerte der Lipoproteine als auch ftr
Cholesterin und Triglyceride liegen fur alle Gruppen unteren Normbereich.

Die jeweiligen Ergebnisse der drei verschiedenemp@en "Normale Glucosetoleranz”
(NGT), “Impaired Glucoe Tolerance” (IGT) und "Pabigische Glucosetoleranz” (PGT)
wurden mithilfe des Rangsummentests nach Kruskalid\fér die einzelnen Mel3zeitpunkte
hinsichtlich ihrer Signifikanz untersucht. Die geeaAuflistung der Werte ist fiur die
verschiedenen Mel3reihen Blutglucose, C-Peptid stveinverlauf in Tabelle 6 dargestellt.

Signifikanzniveau| Signifikanzniveau o )
q inzel q izel Signifikanzniveau p der
er einzeinen er einzeinen
IVGTT P _ e ; einzelnen Messergebnisse
Messergebnisse| Messergebnisse . .
) . . fur Insulin
fur Blutglucose | fir C-Peptid
0 min x> OH# +++ ns, ns, ns * ns, +++
1 min ns, ns, ns *¥»** NS, +++ *Rx CHHE 4+
3 min ns, ns, ns **.ns, +++ *RE A+
5 min ns, ns, ns *¥»** NS, +++ *Rx CHHE 4+
10 min ns, ns, ns *** NS, +++ *rk OB -+
15 min ** ns, + ** ns, +++ R A+
25 min ***ns, +++ ** ns, +++ *kx HHE +++
35 min ***ns, +++ ** ns, +++ ns, ##,+++
45 min *** NS, +++ * ns, ++ ns, ##, +++
55 min *¥»** ns, +++ ns, ns, ns ns, ##, ns
65 min *RE B+ ns, ns, ns *kx # NS
NGT vs. IGT : *p < 0,05; ** p<0,01; ** p < 0,00 ns = nicht signifikant
IGT vs. PGT : # p < 0,05, ## p < 0,01; ### p < 0,00
NGT vs. PGT : + p<0,05; ++ p < 0,01, +++ p < @00

Tabelle 6: Darstellung der Signifikanzwerte flur diergebnisse unter IVGTT
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5.1.2 Blutglucoseverlauf nach IVGTT

Fur den Blutglucoseverlauf nach intravendser Glebekstung ergibt sich fur die drei
Gruppen NGT, IGT und PGT der in [Abb.3] dargeste\ferlauf.

—m— KG > 1,1%/min (= NGT)
—A—KG 0,9 - 1,1%/min ( = IGT)
—e— KG < 0,9%/min (= PGT)

50 [

Blutglucose [mg/dl]

0 1 3 5 10 15 25 35 45 55 65
Zeit [min] IVGTT

Abbildung 3: Blutglucoselauf unter IVGTT fur die eizelnen Glucosetoleranzgruppen

Fur alle benannten Gruppen gilt, dass der maxinBlgglucoseanstieg 1 Minute nach
Applikation der Glucose erreicht wird, um dann endfolgenden weiteren 64 Minuten der
Testdurchfiihrung langsam zu fallen.

Die Gruppen IGT und PGT fallen bereits durch eihéheren Ntchternblutglucosespiegel als
Ausgangswert auf (87,64 + 2,54 mg/dl bzw. 100,6%,&1 mg/dl) und heben sich mit

deutlicher Signifikanz (p < 0,05) von dem Nuchtatglucosewert (78,35 + 1,24 mg/dl) der
Gruppe mit normaler Glucosetoleranz ab. Signifikartoht sind die von der IGT und PGT

Gruppe erreichten Blutglucosespiegel nach der 6butd (151,27 + 5,3 mg/dl bzw. 167,87 £

5,9 mg/dl) im Vergleich zu der NGT Gruppe (93,8287 mg/dl). Dennoch weisen alle

Gruppen normale Nuchternblutglucosewerte auf.

5.1.3 Verlauf der Insulinausschittung nach IVGTT

Bezlglich der Insulinsekretion der Gruppe NGT zeigth ein positiver linearer
Zusammenhang zwischen den Insulin- und Blutgluces@n der gleichen Gruppe (r=0,97 ,
p < 0,005, berechnet anhand der Mittelwerte fur tdducose und Insulin zu den
verschiedenen Messzeitpunkten). Siehe hierzu ataib.4].
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160 -~

200 A —A—KG>1,1%/min (= NGT) |
—=—KG 1,1-0,9 %/min (= IGT)
L N, —&—KG <0,9%/min (= PGT) |

2 o 5
o o o
| | |

Insulin [mU/I]

0 1 3 5 10 15 25 35 45 55 65
Zeit [min] IVGTT

Abbildung 4: Insulinverlauf unter IVGTT fur die eirzelnen Glucosetoleranzgruppen

So zeigt auch die Insulinsekretion der Gruppe miitmaler Glucosetoleranz einen markanten
Anstieg innerhalb der ersten Minute (140,32 + 8181/1), gefolgt von einem Abfall bis zur
10. Minute.

Der erneute zweite diskrete Anstieg in den hiefalgienden 5 Minuten fuhrt zu dem
angedeuteten Bild der 2 Phasen-Insulinausschitiegsie physiologisch auch bei gesunden
Probanden vorzufinden ist.

Allerdings liegen die durchschnittlichen Insulinkzemtrationen bei den Pankreas
transplantierten  Patienten deutlich Gber den unt€estbedingungen erreichten
Konzentrationen der Normalbevolkerung. So lag beiere Kontrollgruppe gesunder
Probanden die Maximalkonzentration 1 Minute nagh Glucosegabe bei 41,43 mU/l und
nach der 65. Minute nur noch bei 10,35 mU/I [54].

Zwischen den beiden Gruppen IGT und PGT zeigt sichinsgesamt ahnlicher Verlauf.
Wahrend jedoch in der IGT Gruppe das Muster den@en-Insulinausschittung in deutlich
abgeschwachter Form noch nachzuvollziehen istliestes in der PGT verloren gegangen und
es stellt sich das Bild einer monophasischen uddazierten Insulinausschiittung dar.

Die Maximalwerte der provozierten Insulinausschigtliegen deutlich unter denen der NGT
Gruppe. Wahrend die IGT Gruppe nach der ersten tdimit 68,64 + 5,86 mU/l noch ca. 50
% des NGT Wertes erreicht, wird in der PGT Gruppe &aximalkonzentration von 39,76 +
8,85 mU/I beobachtet. Diese entspricht lediglicltkmea. 29 % des NGT Wertes. Zudem
verzogert sich in dieser Gruppe die Insulinantwgetingfiigig dahingehend, dass diese
Maximalkonzentration erst nach der 3. Minute bebbstoverden kann.
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Entsprechend des Musters des reduzierten Sekretidvadtens der Gruppen IGT und PGT
weisen diese auch eine erniedrigte Nuchterninsafimkntration als Ausgangswert auf (18,09
+ 1,57 mU/l fur die IGT Gruppe und 15,34 £ 1,94 mtif die PGT Gruppe).

Eine weitere Mdglichkeit, die Insulinsekretion de&inzelnen Patientenkollektive zu
beschreiben und zu quantifizieren, besteht in aeeits erwahnten Darstellung der ,Area
under the curve” (AUC) des Insulinverlaufes fir pdefinierte Phasen (t= 0-5 min, t; = 10

— 65 min) und ist in [Abb. 5] graphisch fur die s#nen Gruppen dargestellt.

Deutlich zeigt sich hier der proportionale Zusamh®ry zwischen Abnahme des
Assimilationskoeffizienten K und der verringerten Insulinausschittung in deiddre
beschriebenen Phasen.
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4000 - - B AUC 1. Phase
3%0+--—-——--4 - OAUC 2. Phase

3000
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2000+
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Ass.koeff. > 1,1 Ass.koeff. 0,9-1,1 Ass.koeff. < 0,9

[%/min]

AUC Insulin [pU/ml/min]

Abbildung 5: Quantifizierung der Insulinsekretionw verschieden Zeitpunkten des IVGTT

Vergleicht man den prozentualen Abfall zwischen ABICnsuin 1.phaseUNd AUGhsuiin 2.phase
innerhalb der 3 Gruppen, ergibt sich folgendes ¥lenis: Der AUC,,s. Wert der 1. Phase
der Gruppe Ass.koeff. 0,9-1,1 ist um 49,5 % des te¢¢eder Gruppe Ass.koeff. > 1,1
reduziert. Bezuglich der Verringerung des AYE Wertes der 2. Phase zwischen diesen
beiden Gruppen kommt es hingegen lediglich zu eReduzierung um 25,5 %. Beim
Vergleich der Gruppen Ass.koeff. 0,9-1,1 und Assfko< 0,9 ist dieses prozentuale
Ungleichgewicht weniger stark ausgeprégt, aber eén Bendenz ebenfalls zu beobachten
(Reduzierung in der 1.Phase um 38,5% - in der @s®hm 30,5%).
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5.1.5 C-Peptid Verlauf unter IVGTT

Aufgrund der vom Insulin abweichenden Metabolisigyund der langeren Halbwertszeit des
C-Peptides zeigt sich ein im Vergleich zu den Bludgse- und Insulinverlaufen etwas

abweichendes Bild [Abb. 6]. Auch hier kommt es en® Gruppen zu einem raschen Anstieg
des C-Peptides nach Glucosestimulation wie in Aliniy 6 dargestellt. Wenn auch

wesentlich schwacher als bei den anderen beobanh&bffwechselparametern, ist auch bei
der Gruppe NGT nach einem ersten diskreten Ab&ll@Peptid-Konzentration ein erneuter
zweiter geringfugiger kurzer Anstieg zu beobachten.
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1,01
0,0
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Abbildung 6: C-Peptid Verlauf wahrend einer IVGTTUf die einzelnen
Glucosetoleranzgruppen

Wahrend die C-Peptidkonzentration der NGT GruppeAieschluss der Messung bereits
wieder abfallt, ist sowohl bei der IGT als auch 83T Gruppe noch der langsame Aufbau
der C-Peptidkonzentration zu beobachten und der ewvartende verzogerte

Konzentrationsabfall ist mit Abschluss der Testtitbrung noch nicht nachzuweisen.
Dieses hangt mit der deutlich schlechteren Niemgktfan und damit auch verzégerten C-
Peptid-Clearance zusammen.

Ubereinstimmend mit den erhohten Nichterninsuleggin und der Insulinsekretion im
Verlauf finden sich insbesondere fur die Gruppe N@dutlich Gber dem Normbereich
liegende C-Peptid Werte (Max. C-Peptid Konzentratioder 3. Minute 8,16 *+ 0,45 ng/ml).
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5.2 Oraler Glucosetoleranztest (OGTT)

5.2.1 Laborparameter Einteilung des Kollektivs nach ,normaler, eingeschrankter

und pathologischer oralen Glucosetoleranz”

Von den insgesamt 170 untersuchten Patienten net eralen Glucosebelastung zeigten 106
eine normale Glucosetoleranz NGT (62,36%). Bei derbleibenden 64 Patienten lag der
Glucosespiegel nach 100 mg oraler Glucosebelastac 120 Minuten tUber 120 mg/dl
(37,64%). Eine pathologische Glucosetoleranz (BG i > 180 mg/dl) wiesen hierbei 17
Patienten auf. Die Gruppe mit lediglich eingeschtén(,impaired”) Glucosetoleranz (IGT)
belief sich auf 47 Patienten (27,64%).

Insgesamt zeigten sich auch in der Gruppe des OGEhr zufriedenstellende
Durchschnittswerte bezlglich Nuchternblutglucosel utbA;., welche der Tabelle 8 zu
entnehmen sind.

Des Weiteren findet sich in Tabelle 7 die Aufligjuder Signifikanzwerte fur die einzelnen
Melreihen zu den jeweiligen Mel3zeitpunkten.

Signifikanzniveau| Signifikanzniveau| Signifikanzniveau
OGTT p der einzelnen p der einzelnen p der einzelnen
Messergebnisse| Messergebnisse| Messergebnisse
fur Blutglucose | fir C-Peptid fur Insulin
0 min REH, ns, ns, ns ns, ns, nNs
30 min RECH#, ns, #, +++ ** ns, +++
60 min R HHE, HHt *OH#, H++ *OH#, H++
120 min KRR, HH+ ns, ns, ns ns, ns, ns

NGT vs. IGT : *p < 0,05; ** p < 0,01; ** p < 0,00 ns = nicht signifikant,
IGT vs. PGT : # p < 0,05, ## p < 0,01; ### p < Q,00
NGT vs. PGT : + p<0,05; ++ p < 0,01, +++ p < @00

Tabelle 7:Darstellung der Signifikanzwerte fiir die Ergebnissmter OGTT
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PGT (n=17) | Signi-

Labor — OGTT NGT (n=106) IGT (n=48) .
. BG 120 min. < 120BG 120 min 120 —18C BG 120 min> 180 flkanz-
Parameter| (n=170) [mg/dI] [mg/dI] [mg/dI] nlvsau
Nuchtern- _—
Blutglucose| 82,5+0,96| 78,73 +1,06 86,11 + 1,69 96,06 £3,13 "

[mg/dl]

*kk

BG 120 min. 115, 85 + 3,52 87,24 + 1,83 144,38 + 2,7 215,29 + 6,98 ###,
[mg/dl] ot
HbA 1. Wert * ns,
%] 4,67 +0,06| 4,51+0,07 4,85+0,1 518+02p © 7~

Serum- % ns
Creatinin | 1,47 +£0,05 1,36 + 0,05 1,54 + 0,07 1,89£026 '~

[mg/dl]

C-Peptid

Niichtern | 4,2+0,18 | 4,23 +0,26 4,36 + 0,29 3,65 + 0,38”358”5’

[ng/dl]

Insulin ns. NS
Nichtern |22,05+0,88 22,03+ 1,07 23,88 +1,97 1719+1,96 7 ™
[mU/mI]

AUC psuin | 12401,39 13205,75 11732,32 9235,83 * ns,
[WU/ml/min] | + 7546,16 + 638,77 +1073,46 +1954,53 +++
Triglyceride | 1,61 4 459 1252457 128.88+9.4 | 14533+ 1315 '™

[mg/dl] ++

Cholesterin |,z 99 4 3 04 203,06 +4,72| 211,48 +£8,02| 21003 + 14/d% NS:

[mg/dl] ns

HDL- ns, ns

Cholesterin | 64,79 +1,89 66,7 + 2,43 61,31 +3,2 6136+68

[mg/dl]

LDL- ns, ns,

Cholesterin {120,32 + 3,69 116,75 + 4,49 130,94 + 7,15 115,8 +13)9 NS
[mg/dl]

NGT vs. IGT : * p < 0,05; ** p < 0,01; ** p < 0,001;ns = nicht signifikant, Mean + SEM
IGT vs. PGT : # p < 0,05, ## p < 0,01; ### p < Q,00
NGT vs. PGT : + p<0,05; ++ p<0,01, +++ p<

Tabelle 8: Metabolische Parameter der Gruppe OGTT
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5.2.2 Blutglucoseverlauf nach OGTT

Sehr ahnlich dem Verlauf der Blutglucose in der fpei IVGTT gehen die Gruppen NGT,
IGT und PGT entsprechend ihres Glucosetoleranzgriadieder oralen Glucosebelastung von
unterschiedlichen Nuchternblutglucosewerten aus b[Ab/7]. Insgesamt liegen die
Ausgangswerte der Nuchternblutglucose zwischen37#,7,06 mg/dl (NGT) und 96,06 +
3,13 mg/dl (PGT). Das Maximum der Glucosekonzeiumahach oraler Glucosegabe ist in
der Gruppe NGT bereits nach 30 Minuten erreichd{@2 + 2,34 mg/dl) und nach 120
Minuten ist der Hauptanteil der Glucose abgebau4,8® + 2,07 mg/dl). Dieser
Durchschnittswert liegt somit noch deutlich unteer dvon der WHO vorgegebenen
Maximalgrenze von 120 mg/dl 120 Minuten nach 7%ajey Glucosegabe.

Wahrend ein ahnlicher Verlauf, jedoch mit entspeschleicht hoheren Blutglucosewerten,
fur die IGT Gruppe gilt, ergibt sich in der GrupP&T ein deutlich abweichendes Muster:
Die Fastenglucose ist signifikant hoher und diet@licose steigt stetig bis zur 120. Minute
(215,29 + 6,98 mg/dl). Dieser Wert liegt nahezuritem 2,5-fachen dessen der Gruppe NGT
(87,24 £ 1,83 mg/dl). Wahrend in den beiden andeBnppen bereits ein deutlicher
Ruckgang der Blutglucosekonzentration ersichtlgthkommt es in der PGT noch immer zu
einem Aufbau der Blutglucosekonzentration.

250
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B850 f - T e
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[%2]
o
=
5 100 \
=
- e —8—BG 120 Min. < 120 mg/dI (= NGT) |
—A— BG 120 Min. 120-180 mg/dl ( = IGT)
—A— BG 120 Min. > 180 mg/d| ( = PGT)
0 I I 1
0 30 60 12(
Zeit [min]

Abbildung 7: Blutglucoseverlauf wahrend einer OGTiUr die einzelnen
Glucosetoleranzgruppen
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5.2.3 Insulinverlauf nach OGTT

Bezuglich der Nuchterninsulinkonzentration unteesdbén sich die beiden Gruppen NGT und
IGT nur geringfliigig (NGT: 22,03 £ 1,07 mU/l, IGT388 + 1,97 mU/l), bei der PGT Gruppe
fallt jedoch bereits die deutlich geringere Nuchiesulin-Ausgangskonzentration auf (17,19
+ 1,96 muUl/l), vgl. hierzu [Abb. 8]. Kommt es beirddGT Gruppe bereits nach der 60.
Minute — wie bei dem Blutglucoseabbau auch - zuersinAbfall der erreichten
Maximalkonzentration von 142,83 + 8,44 mU/Il, komes bei den verbleibenden Gruppen
IGT und PGT noch zu einem weiteren Aufbau der inkohzentration. Ist dieser Aufbau in
der IGT Gruppe nur noch geringfligig zu beobachseht man in der Gruppe PGT das
deutliche Bild einer verzégerten erneuten Insulgsahittung. Beide beschriebenen Gruppen
haben am Ende eine &hnliche Insulinkonzentratiogiaint (IGT 115,89 + 11,27mU/l, PGT
117,69 £ 33,65 mU/l). Wahrend es bei der IGT Gruga®ch nur noch lediglich zu einem
geringfugigen Aufbau der Konzentration kommt, beéhsich die PGT Gruppe zu diesem
Zeitpunkt noch in einem deutlichem Aufbau der dieintverzogerten Insulinausschuittung.

Hinzuweisen sei im Rahmen der Insulinausschittumg OGTT auf die deutlich zu
beobachtende Hyperinsulinamie in der NGT Gruppe, swe auch unter der Durchfihrung
des IVGTT beobachtet werden konnte (maximale inkahzentration nach 60 Minuten: 141
+ 21,23 mU/l).
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—A—BG 120 Min. < 120 mg/dl ( = NGT)
—8—BG 120 Min. 120-180 mg/d! ( = IGT)
—A—BG 120 Min. > 180 mg/d| ( = PGT)

T 1
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Abbildung 8: Insulinverlauf wahrend einer OGTT fuidie einzelnen
Glucosetoleranzgruppen
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Fur die einzelnen Gruppen NGT, IGT sowie PGT ergelsch entsprechend der
verschlechterten Glucosetoleranz reduzierte Wértelie AUC der Insulinausschittung, vgl.
hierzu auch [Abb. 9]. So betragt der AlCWert der Gruppe NGT 13205,75 pU/ml/min,
wohingegen bei der PGT Gruppe lediglich ein Wert 9835,8 pU/ml/min erreicht wird.

AUC | OGTT

14000-
12000+--{ |

AUGihsulin |'p,U/mI/mir

AUC Ins. NGT AUCIns. IGT AUC Ins. PGT
Guope Aucosetoleranz OGT

Abbildung 9: Darstellung des Wertes AUGuin fur die einzelnen Glucosetoleranzgruppen
im OGTT

5.2.4.1 Vergleich von AUGnsuin unter OGTT und IVGTT

Werden die Summe des AljGin Wertes der 1. und 2. Phase unter IVGTT mit dem
AUC suin Wert unter OGTT verglichen, wird deutlich, dassiash Durchfiihrung des OGTT
zu einer wesentlich héheren Insulinausschiuttungnaty Durchfiihrung des IVGTT kommt,
vgl. hierzu [Abb. 10 ]. Ein direkter Vergleich dexsKonzentrationen ist jedoch aufgrund der
bei den einzelnen Verfahren unterschiedlich veiabten Menge Glucose nicht mdglich.
Zudem ist der definierte Zeitraum, flr welchen bhisulinsekretion bestimmt wird, ebenfalls
bei den beiden Verfahren unterschiedlich. Insges#thtjedoch die deutlich hoéhere
Insulinausschuttung nach Durchfihrung des OGTTrkarmen. Das Muster der reduzierten
Insulinsekretion bei Gruppen mit verschlechtertelucGsetoleranz ist bei beiden Tests

vergleichbar.
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AUC, s OGTT versus AUG, IVGTT
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Abbildung 10: Gegeniberstellung des Wertes AklGin fur die einzelnen
Glucosetoleranzgruppen unter OGTT und IVGTT

5.2.5 C-Peptid Verlauf unter OGTT

Sehr ahnlich dem Insulinverlauf entsprechend statlh in abgeschwachter Form die C-
Peptidkonzentration der einzelnen Gruppen dar [Alb. Auch hier sind es die Gruppen IGT
und NGT, welche einen vergleichbaren héheren Niicatesgangswert aufweisen (NGT 4,23
+ 0,29 ng/dl, IGT 4,36 £ 0,29 ng/dl). Ebenfalls gieichbar ist, dass lediglich die Gruppe
NGT den Maximalwert nach 60 Minuten erreicht, ummais zur 120. Minute wieder
sichtbar - wenn auch noch nicht auf den Basalagsyeert - abzufallen. Wahrend dieses
Zeitpunktes kommt es in den Gruppen IGT und PGThnau einem weiteren
Konzentrationsanstieg. Erkennbar ist aber deutlidss es gerade zwischen der 60. — 120.
Minute in der PGT Gruppe zu einem erneuten stankekenzentrationsanstieg kommt,
wohingegen bei der IGT Gruppe nur noch ein leichAtestieg zu beobachten ist.
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Abbildung 11: C-Peptidverlauf wahrend einer OGTTfidie einzelnen
Glucosetoleranzgruppen

5.3 Korrelation der Einteilung der verschiedenen Glucostoleranzen unter IVGTT
und OGTT

Um eine Aussage dartber machen zu kénnen, inwielielteiden Testverfahren zu gleichen
Ergebnissen kommen, wurde das Kollektiv analysiant,dem innerhalb von maximal 8
Tagen sowohl der OGTT als auch der IVGTT durchgefiderden konnte. Diese Bedingung
wurde von insgesamt 49 Transplantationsempfanggéitite

Anhand der Regressionsanalyse der intravendsen o§dtaleranz und der oralen
Glucosetoleranz [Abb. 12] reprasentiert durch desidilationskoeffizienten Kund den 120
Minuten Glucosespiegel nach Glucosebelastung, derdZusammenhang der Ergebnisse der
beiden Verfahren dargestellt.

Durch Angabe des Regressionskoeffizienten r = -Bgt&iner Signifikanz von p=0,017 wird

deutlich, dass je groRBer der cKWert ist, desto niedriger die 120 Minuten
Blutglucosekonzentration ist. Aufgrund einzelnergébnisse, bei denen eine genau
umgekehrte Korrelation gefunden wurde und auf deiter unten noch eingegangen wird,
kommt der niedrige Regressionskoeffizient zustande.
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Abbildung12: Korrelation der IVGTT mit der OGTT

Die Auflistung der Einzelergebnisse fur den OGTTO UMGTT der untersuchten Patienten ist
der [Tab.9] zu entnehmen. Zur Ubersichtlicherensi2dung erfolgte fir den direkten
Vergleich der Glucosetoleranz-Gruppierungen einsafimenfassung der Gruppen IGT und
PGT. Insgesamt stimmten in 69,4 % der Falle dieekmngsse Uberein (28 Patienten zeigten
sowohl im OGTT als auch im IVGTT eine NGT und 6i€aten zeigten sowohl im OGTT als
auch im IGTT eine IGT bzw. PGT).

OGTT: NGT OGTT: IGT, PGT Summen
IGTT: NGT 28 3 31
IGTT: IGT, PGT 12 6 18
Summen 40 9 49

Tabelle 9:Verteilung der Testergebnisse fur Patientmit OGTT und IGTT

Besonders auffallend ist, dass eine Gruppe vonati2mien eine normale Glucosetoleranz im
OGTT, jedoch eine pathologische Glucosetoleran¥3dmr zeigt. Von dieser Gruppe zeigten
6 Patienten schliel3lich in weiteren durchgefihr@@TTs dann zunehmend schlechtere
Ergebnisse beziglich der Blutglucosekonzentratiaechn120 Minuten. Bei 4 weiteren
Patienten konnte kein weiterer Test durchgefihrdesm, so dass hier keine Aussage Uber den

-41 -



5. Ergebnisse

weiteren Verlauf erhoben werden kann. Die 2 vebgleden Patienten zeigten Ergebnisse bei
weiteren OGTTSs, welche weiterhin konstante im Nagrekich liegende Werte bezuglich des
120-Minuten-Blutglucosewertes hatten.

Bezuglich der Gruppe der 3 Patienten, welche dastdMeines NGT im IGTT und eine IGT
im OGTT aufweist, handelte es sich bei 2 Patientem eine einmalig im Grenzbereich
erhohte 120 Minuten Blutglucose und die Patienteigten in weiteren OGTTs wieder
normale Ergebnisse. Lediglich 1 Patient aus di€eppe zeigte auch in weiteren OGTTs
eine IGT.

54 IVGTT und OGTT im Langzeitverlauf

Fur die Beobachtung der Entwicklung des Glucosenoditanus nach simultaner Pankreas-
Nieren-Transplantation im Langzeitverlauf eignetehsinsgesamt ein Kollektiv von 17
Patienten. Der maximale Beobachtungszeitraum ua&e€lit zwischen der Durchfihrung der
Tests ist bei den einzelnen Individuen untersciibdund das genaue klinische Profil dieser
Gruppe ist der [Tab. 10] zu entnehmen. Der maximeabachtete Verlauf zwischen Zeitpunkt
der Transplantation und Durchfiihrung eines Testisigebei dem IVGTT 9 und dem OGTT
15 Jahre.

Mithilfe des Wilcoxon-Rangsummentestes wurden diatetsuchten Parameter auf
signifikante Unterschiede zwischen erster und éetZiestdurchfihrung untersucht. Dies
ergab keine beobachteten signifikanten Unterschigde NuUchtern Blutglucose,
Nuchternblutglucosgo min, Ke-Wert sowie AUC;. und, prase Lediglich fir den HbA. Wert
konnte ein signifikanter Unterschied (p< 0,05) Ieben werden, was mit der Beobachtung
Ubereinstimmt, dass ein Uberwiegender Anteil ggreRten einen leichten Anstieg des HpA
Wertes aufweist, wobei keiner dieser Werte den N@neich von > 6,9% Ubersteigt.

Eine zusammenfassende graphische Darstellung desngzéiverlaufes  von
Assimilationskoeffizienten bzw. Blutglucosey min, NUchternblutglucose, HbA Wert und
AUC |nsulin 1. phasdm IVGTT bzw. AUC jnsuin im OGTT der einzelnen Patienten findet sich in
den [Abb. 13 - 18]. Da es sich bei den beobacht&@emppen IVGTT und OGTT im
Langzeitverlauf um die gleichen Patienten handatid die einzelnen Tests lediglich zu
teilweise unterschiedlichen Zeitpunkten durchgdfilwurden, kommt es bei den
Laborparametern Nuchternblutglucose und HbAur zu geringfigigen Abweichungen
innerhalb der beiden Gruppen. Somit werden diesetéNediglich fur die OGTT Gruppe
dargestellt, da hier ein Zeitraum von bis zu 15rdahwidergespiegelt werden konnte.
Daruber hinaus sind die Verlaufe von Assimilatiaveskizient Ko und AUC jnsuiin 1. phaseder
IVGTT Gruppe sowie Nuchternblutglucase win. und AUC hsuin der OGTT Gruppe im
einzelnen dargestellt.

Aus den Abbildungen [14] und [16] geht deutlich d@engfristige Wiederherstellung der
Nuchternglucose und des HpANertes nach Transplantation hervor. Der Durchstdwert
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Max. Max.
Patient Geschlecht| Alter [Jahre] beobachteter| beobachteter| PTX Verwendete
[m/ w] bei PTX | Verlauf (IGTT) |Verlauf (OGTT) Technik!| Immunsuppressioh
[Jahre] [Jahre]
1 m 35 4 4 BD TAC, MMF, MPDN
2 m 41 6 6 BD AZA, TAC, MPDN
3 w 40 8 8 DD AZA, TAC, MPDN
4 m 43 2 4 DD TAC, MMF, MPDN
5 w 30 5 7 BD TAC, MMF, MPDN
6 m 55 4 7 BD CYA, AZA, MPDN
7 m 39 2 15 oT CYA, AZA, MPDN
8 m 25 9 5 DD CYA, AZA, MPDN
9 m 30 6 14 BD CYA, AZA, MPDN
10 w 52 5 6 DD CYA, AZA, MPDN
11 m 46 6 5 DD TAC, MMF, MPDN
12 m 35 5 4 DD TAC, MMF, MPDN
13 m 36 6 6 DD TAC, MMF, MPDN
14 m 28 5 5 DD TAC, MMF, MPDN
15 w 39 2 8 BD TAC, MMF, MPDN
16 w 33 6 5 BD CYA, AZA, MPDN
17 m 48 7 4 BD CYA, AZA, MPDN
Legende:
2 Immunsuppression: ! OP-Verfahren:

TAC = Tacrolismus, BD = Blasendrainagetechnik

CYA Ciclosporin DD = Darmdrainagetechnik

AZA = Azathioprin oT = OKklusionstechnik

MMF = Mycophenolatmofetil

MPDN = Methylprednisolon

Tabelle. 10: Klinisches Profil der beobachteten PT3¢uppe im Langzeitverlauf unter

-43 -

Durchfihrung des IVGTT
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aller im Langzeitverlauf erfolgten Messungen betrig die Nichternblutglucose 82,57
mg/dl und fur den HbAWert 5,02%.

Hinsichtlich der Nuchternblutglucose liegt zwardenziell eine geringe Zunahme tber den
Verlauf der Jahre vor, insgesamt zeigen jedoclylietii 3 Individuen einen Anstieg Uber den
Normwert der Nichternblutglucose (100 mg/ dl) hsgehend.

Bei einem dieser zwei Patienten (Nr. 3, siehe [T4])) handelte es sich um eine Patientin,
bei welcher bereits aufgrund eines Organversagéems 2 Transplantation durchgefihrt
wurde und es auch hier im weiteren Verlauf zu eirngpiden Verschlechterung der
Pankreasfunktion kam, (Nichtern-BG 113 mg/dl, Asstk Kg Grad 3, deutliche
Reduzierung von AU 1.+2), welche in einer erneuten Insulinpflichtigkeit 8aJahre nach 2.
Transplantation endete.

Der weitere Patient (Nr.1, siehe [Tab. 10]), wetchmit einer Nuchtern Blutglucose von 116
mg/dl lediglich eine gering erhéhte Blutglucoseafr& nach Transplantation aufwies, zeigte
hingegen keine weiteren pathologischen Werte undga&s keine Hinweise auf eine
Verschlechterung der Organfunktion.

Ahnlich dem Nuchternblutglucose-Verlauf verhaltéchsdie HbA . Werte, wobei auch hier
anzumerken ist, dass trotz einer durchschnittlicskreten Zunahme des HhANertes
uber den Verlauf insgesamt nur 3 Patienten einert /& % zeigten. Kam es bei zwei dieser
genannten Patienten zu der allgemein im Verlaubaebteten geringfligigen Erhéhung des
HbA;-Wertes, lag bei dem dritten Patienten dieser Geumreits nach PTX ein HhAWert
von 6,1 % vor, welcher dann jedoch im weiteren &dgfrin diesem Bereich geblieben ist.

Des Weiteren von Interesse sind die ErgebnisseéAdssnilationskoeffizienten K bzw. der
Nuchternblutglucosgy min. und der AUGsuin Werte im Langzeitverlauf, da diese auf eine
beginnende sich verschlechternde Glucosetoleranzeisen konnen. Wie den Abbildungen
[13], [15], [17], [18] zu entnehmen ist, stellerclsiauch unter Glucosebelastung tGber den
beobachteten Zeitraum sehr stabile, UberwiegendNwnmbereich liegende, Werte da.
(Durchschnittswert Blutglucosgwin.: 97,3 mg/dl, Ass.koeff. K: 1,5 %/min, AUC,syiin IM
OGTT: 11848,79 pU/mi/min, AUGsuiin 1. phastm IVGTT: 248,3 pU/ml/min).

Werden die Ergebnisse nach IVGTT anhand der urtediichen Gradeinteilung fur die
Glucosetoleranz dargestellt, zeigt sich, dass b&i deér insgesamt 17 Patienten die
Gradeinteilung 1 (= NGT) Uber die Jahre beibehalteinde und bei insgesamt 5 Patienten
sogar im Verlauf eine bessere Gruppierung errei@mtien konnte. Lediglich bei 2 Patienten
kam es in dem beobachteten Zeitraum von 5 bzw.h8dazu einer Verschlechterung des
Assimilationskoeffizienten hinsichtlich der Grupgémteilung.

Ahnliche Ergebnisse gelten fir den OGTT: Ebenfdisi 10 Patienten blieb die
Glucosetoleranzeinteilung NGT Uber den beobacht&tmaum von bis zu max. 15 Jahren
erhalten. Bei nur 2 Patienten kam es im Verlauf ean6 Jahren nach Transplantation zu
einer Verschlechterung von der Einteilung NGT zul.l®ariber hinaus konnte bei 2
Patienten eine Verbesserung von einer anfanglith@rezu einer NGT erreicht werden.
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Ass. Koeff. unter IVGTT Kg [%/min]

Zeit post-Transplantation [Jahre]

—0— Patient 1
—a— Patient 2
—aA— Patient 3
—— Patient 4
—A— Patient 5
—— Patient 6
—x— Patient 7
—x— Patient 8
—— Patient 9
—a— Patient 10
—eo— Patient 11
—&— Patient 12
—o— Patient 13
—o— Patient 14
—— Patient 15
—o0— Patient 16
—— Patient 17

[Abb. 13]: Ks-Verlauf unter IVGTT im Langzeitvergleich

HbA1c [%]

Zeit [Jahre] post-Trans plantation

—+ Patient 1
—m— Patient 2
—A— Patient 3
—A— Patient 4
—A— Patient 5
—— Patient 6
—x— Patient 7
—x— Patient 8
—— Patient 9
—a— Patient 10
—eo— Patient 11
—m— Patient 12
—e— Patient 13
—o— Patient 14
—+— Patient 15
—o— Patient 16
—A— Patient 17

[Abb. 14]: HbAlc im Langzeitvergleich
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Nichtern-Blutglucose[mg/di]

0 2 4 6 8

10 12

Zeit [Jahre] post-Transplantation

—0— Patient 1
—=— Patient 2
—a— Patient 3
—A— Patient 4
—A— Patient 5
—A— Patient 6
—x— Patient 7
—x— Patient 8
—— Patient 9
—a— Patient 10
—e— Patient 11
—a— Patient 12
—e— Patient 13
—o— Patient 14
—— Patient 15
—o— Patient 16
—A— Patient 17

[Abb. 16]: Nuchtern-BG im Langzeitvergleich

AUClnsuIin 1.Phase unter IVGTT [uU/mI/min]

Zeit [Jahre] post-Transplantation

—0— Patient 1
—a— Patient 2
—a— Patient 3
—A— Patient 4
—A— Patient 5
—A— Patient 6
—x— Patient 7
—x— Patient 8
—— Patient 9
—a— Patient 10
—e— Patient 11
—a— Patient 12
—e— Patient 13
—o— Patient 14
—+— Patient 15
—o— Patient 16
—A— Patient 17

[Abb. 15]: AUC s 1. phaseunter IVGTT im Langzeitvergleich
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AU Clnsulin unter OGTT [pU/mI/mln]

10

12

Zeit [Jahre] post-Transplantation

—0— Patient 1
—&— Patient 2
—A— Patient 3
—— Patient 4
—A— Patient 5
—— Patient 6
—x— Patient 7
—x— Patient 8
—— Patient 9
—m— Patient 10
—eo— Patient 11
—a— Patient 12
—e— Patient 13
—0— Patient 14
—+— Patient 15
—o— Patient 16
—A— Patient 17

[Abb. 17]: AUCsuin unter OGTT im Langzeitvergleich

BG120 Min. unter ocTT [mg/dl]

12

0 2 4 6 8 10

Zeit [Jahre] post-Transplantation

—0— Patient 1
—a— Patient 2
—A— Patient 3
—A— Patient 4
—a— Patient 5
—A— Patient 6
—x— Patient 7
—x— Patient 8
—— Patient 9
—a— Patient 10
—e— Patient 11
—m— Patient 12
—e— Patient 13
—o— Patient 14
—+— Patient 15
—+— Patient 16
—A— Patient 17

[Abb. 18]: Blutglucose 120 Min unter OGTT im Lang#vergleich
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0. Diskussion

6.1 Euglykamische Stoffwechsellage nach Pankreastranspitation

Aus den hier dargestellten Ergebnissen gehen digjdarigen deutlichen Erfolge nach
simultaner Pankreas-Nieren-Transplantation he@ses betrifft sowohl die Ergebnisse des
IVGTT als auch die des OGTT. Die Durchschnittswedes HbA.Wertes, sowie der
Nuchternblutglucose innerhalb der verschiedenemp@m, auch im Langzeitverlauf, spiegeln
eine erfolgreiche Wiederherstellung des Glucosebaditanus wieder.

6.1.1 Eingeschrankte Glucosetoleranz bei euglykamischern&fwechsellage

Trotz der Normalisierung dieser bedeutenden Pammst zu erwdhnen, dass bei beiden
Testverfahren ein Anteil von 37,8% beim IVGTT und &% beim OGTT der untersuchten
Patienten eine eingeschrankte bis pathologischecoSéioleranz aufwiesen. Ahnliche
Ergebnisse konnten auch in vorangegangenen Stbdmsehrieben werden. Bei Fernandez et
al [20] war der Anteil der IGT Gruppe bei durchgatiém OGTT mit 20% am geringsten,
wohingegen Pfeffer et al [59] einen zu dieser Arbetrgleichbaren Anteil von 32%
beschreiben konnte. Beziiglich einer beobachtet@nbk IVGTT lag der Anteil bei der von
Landgraf et al [43] erhobenen Studie bei 23% déeRi@n.

Aufgrund dieser Tatsache, dass in allen vergleicb&tudien [8], [43], [51], [59], [65] trotz
normaler HbA:. - und Nichternblutglucosewerte ein nicht unbedelgenTeil der
untersuchten Patienten einen pathologischen Glbetsstungstest aufwiesen, ist die
Bedeutung der Glucosebelastungstests im Hinblick die Friherkennung einer
postoperativen Organdysfunktion von enormen WentetJnormalen Bedingungen kann die
erforderliche Insulinmenge durch das transplamigPankreas offensichtlich ausreichend
bereitgestellt werden, da bei nahezu allen Patiemtachweislich eine euglykamische
Stoffwechsellage vorliegt. Kommt es aber in Formr d8lucosebelastungstests zu
Uberdurchschnittlich hohen Insulinanforderungenigtzesich bei der IGT Gruppe eine
deutliche Verminderung der Insulinsekretion, weld@egfristig zu einer kontinuierlichen
Insuffizienz der 3-Zellen fihren kann. An diesegligtsei erwahnt, dass Robertson et al [66]
der alleinigen Bestimmung der akuten Insulinausgaoh{j nach Glucosereiz zwischen der 3.
und 5. Minute (=AIRy,¢) in diesem Zusammenhang eine noch gro3ere Bedebaimisst als
der Bestimmung der Glucoseabbaurate im IVGTT. Awetnn es diesbeziglich noch
weiterfihrende Untersuchungen bedarf, wird auclaadider in dieser Arbeit beobachteten
Muster deutlich, dass es im wesentlichen auf déilinausschittung innerhalb der 1. Phase
ankommt, und die damit erreichte Gruppierung denc@detoleranz auch wahrend der 2.
Phase beibehalten wird. Allgemein gelten die Glebelastungstests mit dem
Einteilungskriterium Blutglucosezo wmin. bzw. Assimilationskoeffizient Kg jedoch nach wie
vor als die aussagekraftigsten Verfahren in dert®dung der endogenen Pankreasfunktion,
insbesondere nach durchgefihrter Transplantation.
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6.2 Hyperinsulindmie nach Pankreastransplantation

Sowohl bei dem OGTT als auch dem IVGTT zeigt sieh lieiden Gruppen mit NGT eine
deutlich erhohte Insulinsekretion. Darlber hinausisen die Patienten mit NGT meist
erhohte  Nuchterninsulinkonzentrationen im  Vergleicku nicht transplantierten
Kontrollgruppen auf.

Diese Hyperinsulindmie wurde auch bei vergleichba&@eudien bei Pankreastransplantierten
beobachtet [9], [54], [60], [61]. Als Hauptentstelygsmechanismus dieser Hyperinsulinamie
ist das operative Verfahren von entscheidender Badg. Durch die Zufihrung des
produzierten Insulins in den systemischen Kreiskaufl der ,first pass effect* durch die
Leber umgangen und ein hoher Anteil des Insulirgeim grof3en Blutkreislauf abgegeben.

Des weiteren muss von einer vorliegenden Insulistedsz des peripheren Gewebes
ausgegangen werden. Hierbei kann die Hyperinsuim&eibst durch eine Down Regulation
der Insulingewebe-Rezeptoren eine Insulinresistedazieren [45], [53]. Als entscheidende
Ursache in der Ausbildung der Insulinresistenz wdre nach Transplantation erforderliche
Immunsuppression angenommen [8], [20], [35]. Daneberden weitere Faktoren wie
Adipositas, und die Denervation des Pankreas atgioh@& Ursachen diskutiert [8], [51].

Von der verwendeten Immunsuppression werden vorilgenwiegenden Anzahl der Autoren
[9], [20], [35], [53], [61], [67] in erster Linie {Bcocorticoide sowie Ciclosporin und
Tacrolimus als hauptverantwortliche Substanzendi@r Ausbildung einer Insulinresistenz
angenommen. Durch die Glucocorticoide kommt es meredirekten und indirekten
Antagonisierung der Insulinwirkung: direkt durchedinterdriickung der Insulin-induzierten
Glucoseaufnahme und der hepatischen Glucoseaussuiptund indirekt durch die
Verstarkung der Glukagonausschuttung [35].

Nankivell et al [51] konnte nachweisen, dass 7 eatach Absetzen von Prednisolon eine
Verbesserung der Insulinresistenz eintrat und begath dass eine hohe Rate von Patienten
nach alleiniger Nierentransplantation allein aufgiwer Immunsuppression einen Diabetes
mellitus (Posttransplant-Diabetes) entwickelten.

Katz et al [35] beschreiben, dass sich die versahksulinausschittung in keinem Malie

nachteilig auf den Kohlenhydratstoffwechsel austminkd sich das postprandiale Muster des
Glucosemetabolismus nach PankreastransplantatioDibbetes Patienten in keiner Weise

von dem nicht diabetischer Patienten unterschewdetthe aus anderen Grinden die gleiche
iImmunsuppressive Therapie erhielten.

Somit scheint sich die beobachtete Hyperinsulinamaeh Pankreastransplantation nicht
nachteilig auf den Patienten auszuwirken und witthemein als Nebeneffekt nach
Pankreastransplantation bei wieder hergestelltentmalesierten Glucosestoffwechsel
akzeptiert. Auch Arbeiten von Petruzzo et al [§6]], bei welchen Transplantatempfanger
mit portal vendser Drainage (P-SPK) mit Patientensystemisch vendser Drainage (S-SPK)
verglichen wurden, unterstreichen diese Beobachtuhwgar zeigt sich auch hier die

beobachtete Hyperinsulinamie insbesondere in d8PK-Gruppe, jedoch konnten keine
-850 -



6. Diskussion

verschlechterten Stoffwechselparameter wie z.B.sah nachteilig verandertes Lipidprofil
oder eine starker ausgepragte Insulinresistenzenglgich festgestellt werden. Somit scheint
das operative Verfahren der systemisch vendésem&yaj welches weniger aufwendig und
vor allem weniger riskant ist, nach wie vor ein edéssiges und sehr geeignetes Verfahren
bei Pankreastransplantation.

6.3 Verminderte Insulinsekretion bei eingeschrénkter Gucosetoleranz (IGT)

Die Gruppen mit eingeschrankter Glucosetoleranz T(IGeichnen sich in beiden
Testverfahren durch eine deutlich verzdgerte urstbeésondere reduzierte Insulinsekretion
aus. Zudem ist das Muster der 2-Phasenausschittulogen gegangen [9], [43], [61].

Als einen zentralen Punkt in der Entstehung demgesohrankten Glucosetoleranz bei
Pankreastransplantierten beschreibt Christiansah[8, [9] die Kombination von einer sich

verschlechternden R-Zellantwort des transplantierankreas und einer bestehenden
Insulinresistenz.

Ursachlich fur die qualitative Schadigung der Rletekcheinen Faktoren wie eine verlangerte
perioperative Ischdmiephase und ein zu grol3es HligsWrhaltnis zwischen Spender und
Empfanger zu sein [8], [59].

6.3.1 IGT in Assoziation mit Nierenfunktionseinschrankung

Auffallend ist, dass in beiden Testverfahren dididP#en, welche eine eingeschrénkte
Glucosetoleranz aufwiesen, auch erhdhte Kreatini@aaeigten. (Korrelationskoeffizient r= -

0,3 fur die Beziehung Assimilationskoeffizient /datininwert im IVGTT, und r= 0,26 fur die

Beziehung 120 Minuten-BG-Wert / Kreatininwert im ©G mit einer deutlichen Signifikanz

von p < 0,0001). Zudem bestétigt der Mann-Whitngy){est, dass die Gruppe IGT

signifikant hohere und die NGT Gruppe entsprech&gdifikant niedrigere Kreatininwerte

aufweist (p < 0,005).

Dieser Sachverhalt kann darauf hindeuten, dassnitiels Glucosebelastungstest aufgedeckte
Pankreastransplantatdysfunktion mit einer gleidigei vorliegenden
Nierenfunktionseinschrankung bei Doppeltransplamtavon Niere und Pankreas assoziiert
war. Somit sollten die gewonnenen Untersuchungbeigee auch dahingehend interpretiert
werden, dass eine IGT ein erster Hinweis auf eimeilsane chronische Abstol3ungsreaktion
sein kann.

Ubereinstimmend  hierzu verhalt sich die C-Peptidiemtration unter den

Glucosebelastungstests, welche in den IGT Gruppetlich erhoht ist. Wie bereits erwahnt,

ist diese Konzentrationserhdhung durch zwei Fakt@rklarbar. Zum einen spiegelt das C-

Peptid, welches als Stoffwechselprodukt bei dewlinbildung entsteht, in der Tat die

ebenfalls erh6hte Insulinkonzentration wieder. Zamderen aber zeigt sich hier auch deutlich
-51 -



6. Diskussion

die eingeschréankte Nierenfunktion der IGT Gruppe,dds C-Peptid nahezu ausschliel3lich
Uber die Nieren eliminiert wird und somit entspreatt bei einer verminderten Clearance
nach Glucosestimulus langer und in hoheren Konagotren im Blut nachzuweisen ist.

6.4 Prospektiver Verlauf

Von welcher Bedeutung die langfristige Wiederhditstg des Glucosestoffwechsels,
insbesondere der Normalisierung des hipWertes ist, zeigen Untersuchungen der DCCT
Studie [73], aus denen hervor geht, dass eine diviente Diabetestherapie mit langfristig
reduzierten HbA-Werten zu einer verringerten Inzidenz und weniggarken Auspragung
von Sekundarkomplikationen fihrt. In diesem Zusamma@g erwahnenswert ist die
Tatsache, dass die durch Pankreastransplantatieichee glykdmische Kontrolle bei weitem
der intensivierten Insulintherapie Uberlegen istariiber hinaus gehend zeigen die
Untersuchungen, einschlie3lich der hier vorliegenBegebnisse, dass selbst die Gruppe mit
beeintrachtigter Glucosetoleranz nach Pankreagtiamsation eine noch bessere metabolische
Stoffwechsellage zeigte als unter einer intendieretnsulintherapie [59], [73].

Es gibt auch Hinweise, dass die nach Transplantativiederhergestellten C-
Peptidkonzentrationen mit eine entscheidende Rolter Pravention diabetischer Sekundar-
Komplikationen spielen [32].

Aufgrund der Bedeutung der langfristigen Widerhadhghg der endokrinen Pankreasfunktion
beziglich der Stabilisierung und moglichen Rickimig, sowie Pravention von diabetischen
Sekundarkomplikationen (siehe hierzu auch Kap. & die erreichten Langzeitergebnisse
nach SPK-Transplantation von besonderem Interedd3esbeziglich durchgefihrte
prospektive Studien [18], [20], [65], [53], konnteachweisen, dass die erreichten Normwerte
fur Nuchternblutglucose und HRA sowie normaler Glucosetoleranz in nahezu allen
erfolgreich transplantierten Patienten bis zu deamimal beobachten Zeitraum von 20 Jahren
mehr oder weniger unverandert geblieben sind. Beziides Langzeitverlaufes bei Patienten
mit IGT bereits kurz nach Transplantation konnteffef et al [59] eine im Vergleich zu
Patienten mit NGT kurzere nicht insulinpflichtige eiz nachweisen. Bei einer
durchschnittlichen Beobachtungszeit von 13,3 Jahbetrug die postoperative nicht
insulinpflichtige Zeit bei der NGT Gruppe 11,8 8Q@ahre und bei der IGT Gruppe 8,2 + 1,2
Jahre. Hinsichtlich der Patienteniiberlebensraté aansplantation zeigte sich jedoch kein
signifikanter Unterschied.

Insgesamt spiegeln die einzelnen Studien, einddlidie der hier vorliegenden Studie (vgl.
hierzu auch [Abb. 13-18]), jedoch eine stabile gyahe Funktion des Pankreas nach SPK
Transplantation tGber einen langen Zeitraum vorzbisnaximal beobachteten 18 Jahren [67]
wieder.

Es fallt insgesamt ein geringfligiger Anstieg desAlilVertes, bei weitestgehend konstanten
Werten fir Nuchternblutglucose, Assimilationskagént und AUC s 1.phase @uf. Mit
Ausnahme von einem Patienten (Nr.3) liegen diesetéMjedoch nach wie vor noch im
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vorgegebenen Normbereich und spiegeln im Zusammenhat den weiteren genannten
Stoffwechselparametern gesehen eine stabile Funigs Pankreas auch mehrere Jahre nach
Transplantation wieder. Die Anzahl der Transplantgifanger, deren
Assimilationskoeffizient sich im Laufe der Jahresahlechterte, ist lediglich bei 2 Patienten
(Nr. 3, 10) zu beobachten, wobei hiervon 1 Patfsint 3) bereits wahrend des beobachteten
Zeitraumes von 8 Jahren erneut insulinpflichtig deurBei dem zweiten Patienten lag zum
Zeitpunkt der letzten beobachteten Testdurchfuhr{ingahre nach Transplantation) noch
keine Insulinpflichtigkeit vor.

6.5 Zuverlassiges Verfahren: IVGTT versus OGTT

Sowohl der IVGTT als auch der OGTT sind sehr gamgigd zuverlassige Verfahren in der
Aufdeckung einer pathologischen Glucosetoleranz.

Das Verfahren der OGTT hat den gro3en Vorteil desemtlich einfacheren, praktikableren
und kostengunstigeren Durchfihrung. Zudem entspuaiod orale Glucoseaufnahme unter
OGTT dem physiologischen Muster. Dieses ist vorsaidender Bedeutung, da es durch
die orale Glucoseaufnahme zu einer Freisetzung gastrointestinalen Peptidhormonen
(Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP) und Glucagdwe peptide-1(GLP-1)) kommt, welche
eine insulinotrope Wirkung besitzen [47], [70]. Bée sogenannte Inkretineffekt induziert
eine, im Vergleich zu der vendsen Gabe, deutlidiel® und schnellere Insulinausschittung.
Allerdings sei in diesem Zusammenhang auch darnaafitveisen, dass bei der Durchfiihrung
des OGTT im Vergleich zu der intravendsen Gaberudds IVGTT eine geringflgig grol3ere
Menge Glucose verabreicht wird, wodurch ebenfallse eentsprechend hohere reaktive
Insulinausschittung ausgelost wird

Bei beiden Testverfahren wird das Vorliegen eir@r lals eindeutiger Hinweis bewertet,
dass die entsprechenden Patienten das Risiko helayggiristig erneut eine diabetische
Stoffwechsellage zu entwickeln [59]. Dennoch schder IVGTT bezuglich der frihzeitigen

Aufdeckung einer sich entwickelnden pathologisch@itucosetoleranz das sensiblere
Verfahren zu sein, wie die hier dargelegten Ergstmides Vergleichs der einzelnen
Glucosebelastungen an gleichen Individuen zeiggihhierzu [Tab. 4]. Bei den Ergebnissen,
die widersprichliche Einteilungen hinsichtlich désades der Glucosetoleranz ergaben,
zeigte sich ein eindeutiges Ubergewicht der Kotateh NGT im OGTT jedoch IGT im

IVGTT (Nur 3 von insgesamt 15 widersprichlichen greneinteilungen zeigten das
umgekehrte Verhaltnis). Diese deutliche Diskrep&ann moglicherweise damit erklart
werden, dass es bei nahezu allen Patienten im Rualtee autonomen diabetischen
Neuropathie zu der Entstehung einer Gastroparesemko[19], [48]. Damit kann es

Jfalschlicherweise” zu einer gunstigeren Glukosewamtung kommen, da pro Zeiteinheit
weniger Glucose resorbiert und metabolisiert werdanss. Durch die intravenose
Glucoseverabreichung- obgleich unphysiologischewird dieser Effekt umgangen und

unbeeinflusst von gastrointestinalen Stérungen dasachliche glucose-induzierte
Insulinsekretion gemessen. Damit wird aber auch glerstige Effekt einer intestinalen
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Modifikation der Insulinsekretion durch z.B. GLPalisgeschaltet. Zudem bestéatigen weitere
Studien die Bestimmung der Al (acute insulin response to intravenous glucosefalis

als empfindlichen Marker fur eine gestorte R-Zatitort [8], [53], [67], [65]. Insbesondere
Robertson [65] konnte bereits eine Verschlechterdeg AIR gc bei noch unauffélligem
HbA;-Werten bei Transplantierten nachweisen.

Auch die Bestimmung des Wertes nach IVGTT konnte von Elmer at al [18] als
zuverlassige Beurteilung der R-Zell-Funktion naetigeen werden. Ein Abfall des K
Wertes von> 20 % gegenuber eines vorherigen Testes konnteewigdals beginnende
AbstolRungsreaktion oder als schwerere Insulineszsgewertet werden.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Funktion demnleastransplantates nach SPK bei
Menschen mit langzeitigem Typ 1 Diabetes vor und hredd verschiedener
Glucosebelastungsteste untersucht.

Von insgesamt 119 Patienten konnten intravendse heid170 Transplantierten orale
Glucosebelastungen durchgefiihrt werden. Bei eimepi2 von 49 Patienten war es maoglich,
dass diese beiden Tests innerhalb eines kurzeradeies durchgefuhrt werden konnten. Dies
ermoglichte Korrelationen und Evaluationen beidest& zu berechnen.

Neben der Darstellung der StoffwechselparameteHigg. Wert, Nichtern-Blutglucose etc.
wurden die Konzentrationen von Insulin, Blutglucosel C-Peptid unter der Glucosegabe im
Verlauf beschrieben und graphisch dargestellt. BéiPatienten konnte eine prospektive
Analyse bis 15 Jahre nach Transplantation durclhgefierden.

7.1 Ergebnisse Verlauf IVGTT

Die Durchschnittswerte fur HbAund Nuchtern-Blutglucose aller durchgefuhrtent3 eler
Gruppe der insgesamt 119 Patienten liegen nachsplamtation im guten Normbereich
(Nuchternblutglucose 84,34 + 1,49 mg/dl, HbA,79 = 0,06 %). Nach Einteilung des
Kollektivs anhand des Assimilationskoeffizientegibt sich folgende Aufteilung:

Ke > 1,1 %/min (= Ass.koeff. Grad 1, normale Glucok®tanz): 74 Patienten (= 62,18 %)
Kg 0,9-1,1 %/min (= Ass.koeff. Grad 2, eingeschrarikiecosetoleranz): 22 (=18,49 %)
Ks < 0,9 %/min (= Ass.koeff. Grad 3, diabetische Gheatoleranz): 23 (=19,33 %)

Auffallend ist in allen 3 Gruppen eine erhéhte Nich-Insulinkonzentration
(Durchschnittswert 19,16 mU/l) sowie eine deutliddgperinsulindmie der NGT Gruppe.
Wahrend das physiologische Bild der 2 Phasen Imsusischittung in der Gruppe NGT
deutlich zu erkennen ist, kommt es in den Grupf&h und insbesondere der Gruppe PGT
zunehmend zu einer monophasischen, reduziertedeurttich verzogerten Insulinsekretion.

7.2 Ergebnisse Verlauf OGTT

Die Durchschnittswerte fur HbA und Nuchtern-Glucose aller durchgefihrten OGTTs an
insgesamt 170 Individuen liegen ebenfalls im glemmbereich (Nichtern Glucose 82,5 *
0,96 mg/dl, HbA; 4,67 + 0,06 %). Wird die untersuchte Gruppe anhded Wertes
Blutglucose,o wmin. In die verschiedenen Glucosetoleranzen eingeigiibt sich folgendes
Verhaltnis :

Normale Glucosetoleranz NGT (Blutglucegguin. <120 mg/dl): 106 Patienten (62,34%)

Eingeschrankte Glucosetoleranz IGT (Blutglugasewin120-180 mg/dl): 47 Patienten
(27,65%)

Pathologische Glucosetoleranz PGT (Blutglucgse&in. > 180 mg/dl): 17 Patienten (10%)
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7. Zusammenfassung

Auch in diesem Kollektiv zeigt sich eine erhohte cRigrn-Insulinkonzentration

(Durchschnittswert 20,19 mU/l). Wie auch unter d&&TT zeichnen sich die Gruppen IGT
und PGT durch eine zunehmend verzodgerte und rateidiesulinsekretion aus. Ebenfalls
deutlich erkennbar ist eine auffallende Hyperiréuie in der NGT Gruppe.

7.3 IVGTT versus OGTT

Bei 49 Patienten wurden innerhalb von 8 Tagen b&ats durchgefiihrt. Somit konnte eine
Aussage gewonnen werden, inwieweit die 2 unterdtbien Verfahren zu
Ubereinstimmenden Ergebnissen kommen. In 69,4% Fddle zeigten beide Tests den
gleichen Grad der Glucosetoleranz (die Einteilumiplgte bei dem IVGTT anhand des
Assimilationskoeffizienten und bei dem OGTT anhales Wertes fir Blutglucosgo win).
Bezuglich der Individuen, bei denen es zu widerslplidhen Glucosetoleranzeinteilung kam,
fallt auf, dass 12 der Patienten eine NGT im OGé&dioch eine IGT im IGTT aufweisen, und
bei nur 3 Patienten das umgekehrte widersprichlietgebnis beobachtet werden konnte.
Von den genannten 12 Patienten zeigten 6 Patielaten in weiteren durchgefiihrten OGTTs
ebenfalls zunehmend schlechtere Ergebnisse behiggs Wertes Blutglucos minuten

7.4 Langzeitergebnisse fur den IVGTT und OGTT

Bei einer Gruppe von 17 Patienten konnte der Grroesabolismus mittels der beiden
Testverfahren und der Bestimmung von Nuchtern-Bletgse und HbA: im Langzeitverlauf
nach simultaner Pankreas-Nierentransplantation edgelit werden. Der maximale
Beobachtungszeitraum betrug bei dem IVGTT 9 undibei OGTT 15 Jahre.

Insgesamt zeigen sich sehr zufriedenstellende Wart&lichternglucose und HhAnach
Transplantation (Durchschnittswert aller erfolgtéfessungen von bis zu 15 Jahren:
Nuchternblutglucose 82,57 mg/dl, HRAVert 5,02%).

Hinsichtlich der Nuchtern-Blutglucose und des HbAVertes liegt zwar tendenziell eine
geringe Zunahme Uber den Verlauf der Jahre vogesamt bleiben diese Parameter jedoch
Uber den Beobachtungszeitraum von bis zu 15 Jatabil und Uberschreiten nur in wenigen
Ausnahmefallen die vorgegebenen Normwerte. Auchrudegn Glucosebelastungstests zeigen
sich in dem genannten Zeitrahmen sehr zufrieddestld Ergebnisse fiur den
Assimilationskoeffizienten K bzw. der Blutglucosgo minuten SOWie den Werten AUGsuiin 1.
phasddZW. AUC jhsuiin - VON den 17 untersuchten Patienten kam es letigies 2 Personen zu
einer Verschlechterung der Glucosetoleranz nachsptantation. Bei allen anderen konnte
der erreichte Glucosetoleranzgrad NGT Uber dieelakibehalten - bzw. in 2 Fallen nach
einigen Jahren erreicht werden.
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8. SchlulZfolgerung

8.  Schluf3folgerung

Nach erfolgreicher Transplantation sind die Paéient bis auf einzelne mit Komplikationen
behaftete Ausnahmen- nicht weiter insulinpflichtigd es kommt zu einer Normalisierung
des Glucosestoffwechsels.

Aufgrund der Ergebnisse dieser und verschiedengemsa bereits erwahnten vergleichbaren
Studien kann die Pankreas-Nieren-Transplantatiomitsals eine wertvolle, zumeist
lebensverlangernde Therapieoption bei Typ-1-Diabbtellitus angesehen werden. Dies wird
besonders unter der Tatsache deutlich, dass diargs) Uberlebensrate niereninsuffizienter
Typ-1-Diabetiker unter Dialysetherapie nur 30 %&gt [14].

Die erzielten Ergebnisse beziglich der Normalisigrdes Glucosestoffwechsels sind auch
im Langzeitverlauf sehr Gberzeugend, und die Kokagilonsrate bzw. die durchschnittliche

Patientenuberlebensrate konnten allein in den etz Jahren enorm verbessert werden.
Zudem ist der Gewinn an Lebensqualitat fur die Ukare chronisch erkrankten Patienten
von unschatzbarem Wert [62].

Trotz allem sollte das Risiko dieses Eingriffes mait seinen Komplikationsgefahren,

insbesondere der immunsuppressiven Therapie, miotdrschatzt und genau abgewogen
werden, fur welchen Patienten diese Therapiefotisatalich in Frage kommt. In diesem

Zusammenhang sei zu erwdhnen, dass fur den ErigTdansplantation die Wahl des

Zeitpunktes von grof3er Bedeutung ist und eine kergEntscheidungsfindung beinhaltet.
Das Ausmal’ bereits vorliegender neurovaskulareur@&ckomplikationen sollte noch nicht

zu weit fortgeschritten sein. Des weiteren gibtHesweise, dass sich die durchschnittliche
Lange der Dauer der Dialysetherapie vor Transplimmaentsprechend positiv oder negativ
auf den Erfolg nach der Transplantation auswirkie Wéreits erwahnt, gehen in Nordamerika
immer mehr Zentren dazu ulber, bereits vor Einttét Dialysepflichtigkeit eine simultane

Pankreas-Nieren-Transplantation durchzufihren [72].

Unter der Gewahrleistung einer sorgfaltigen Auswadéit in Frage kommenden Patienten
sollte die SPK-Transplantation als eine immer Igerfi in Betracht zu ziehende
Therapieoption angesehen und angeboten werden.

Bei den lebenslang erforderlichen postoperativenchiNatersuchungen sollte die
Durchfihrung regelmaliger Glucosebelastungstessstyart sein. Sie stellen einen zentralen
Punkt in der frihzeitigen Entdeckung einer sichwaskelnden Organdysfunktion, zum
Beispiel im Rahmen einer Immunabstol3ungsreaktian, Mit Hilfe der Tests ist es mdglich,
bei Patienten, die unter Normalbedingungen im Nemmich liegende Werte flr Nuchtern
Blutglucose und HbA aufweisen, bereits eine eingeschrankte Glucosatate unter
Belastung aufzudecken. Nur so kann der rechtzegrgorderliche medikamentbse
Therapieversuch eingeleitet und eine Organversiotdaeng somit eventuell vermieden
werden.
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