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1. Einleitung

Am 17. Dezember 1966 wurde von William Kelly und Richard Lillehei die erste Pankreas-
transplantation weltweit an der Universitdt von Minnesota durchgefuhrt [1-3]. Heute ist die
Pankreastransplantation der Goldstandard in der Behandlung von Typ-1-Diabetikern mit ter-
minaler Niereninsuffizienz, obwohl inzwischen Therapiealternativen wie die Inselzelltrans-
plantation entwickelt wurden [3]. Weltweit wurden bis 2010 laut dem International Pancreas
Transplant Registry (IPTR) 35 000 Pankreastransplantationen durchgeftiihrt. Nach einem kon-
tinuierlichen Anstieg der Transplantationsraten bis 2005 kam es zu einem leichten Riickgang
[4]. Zuletzt wurden 2012 weltweit 1043 Pankreastransplantationen durchgefihrt [5], davon
163 an 24 Zentren in Deutschland [6, 7]. Seit den 90er Jahren haben sich die Patienten- und
Transplantatuberlebensraten deutlich erhéht. Ursachen hierfiir sind eine verbesserte immun-
suppressive und antibiotische Therapie, die sinkende Rate an chirurgischen Komplikationen
sowie bessere Mdoglichkeiten zur Diagnose einer akuten Abstolung. Die 1-Jahres-
Transplantatuberlebensraten nach Niere-Pankreastransplantation betragen im Moment 86 %
fiir das Pankreas und 93 % fir die Niere, die 1-Jahres-Patiententiberlebensraten sogar 95 %
[4, 6]. Der B-Zellersatz durch ein Organ (Pankreas) oder Zellen (Inselzellen) ist die einzige
Mdoglichkeit einen normalen Glucose-Metabolismus wiederherzustellen [8] und damit die
Langzeitschaden eines insulinabhéngigen Typ-1-Diabetes zu vermindern. Obwohl die intensi-
vierte Insulintherapie die Rate an Langzeitkomplikationen senkt, verhindert sie deren Progres-
sion im Gegensatz zu einer erfolgreichen Pankreastransplantation nicht. Dabei stellt die kom-
binierte Niere-Pankreastransplantation (SPK) fir Typ-1-Diabetiker mit terminaler Nierenin-
suffizienz einen lebensrettenden bzw. lebensverlangernden Eingriff dar. Die alleinige Pankre-
astransplantation (PTA) tragt dagegen nicht zur Lebensrettung, sondern zur Verbesserung der
Lebensqualitdt in Form der insulinfreien Normoglykémie bei. Deshalb missen hier die lang-
fristigen Vorteile gegentliber der Mortalitdt und Morbiditét, die mit einer Operation verbunden
sind, mit den Nebenwirkungen einer langfristigen Immunsuppression abgewogen werden [3,
9]. Mit der Zunahme an Kandidaten fur eine simultane Niere-Pankreastransplantation wurden
auch alternative Strategien wie die alleinige Pankreastransplantation (PTA) oder Pankreas-
nach Nierentransplantation (PAK) von einem Lebendspender verfolgt. Die Langzeitfunktion
fiir das Allotransplantat ist fur das Pankreastransplantat belegt, jedoch nicht fiir das Inselzell-
transplantat [8, 10, 11].



Die Patienten kénnen nach einer erfolgreichen Pankreastransplantation zu einem normalen,
nichtdiabetischen Stoffwechsel zurlickkehren. Vor einer Transplantation ist der Stoffwechsel
von Typ-1-Diabetikern durch eine mangelnde Sekretion von endogenem Insulin und C-Peptid
aus den B-Zellen gepréagt. Es kommt zu einer abnormen Regulation des Lipid- und Glucoses-
toffwechsels sowie zu einer veranderten Sekretion der Adipokine [12, 13] Adiponektin, Che-
merin, Leptin und Resistin. Es ist jedoch noch weitgehend unklar, wie sich die Sekretion die-
ser Adipokine nach der Beseitigung der vormals bestehenden Insulinopenie durch eine simul-
tane Niere-Pankreastransplantation bzw. durch eine alleinige Pankreastransplantation veréan-
dert.

Im Folgenden soll nun der Einfluss der simultanen Niere-Pankreastransplantation bzw. der
singularen Pankreastransplantation auf die systemischen Adipokine sowie den Kohlenhydrat-
und Lipidstoffwechsel im intra- und interindividuellen Vergleich untersucht werden. Im Spe-
ziellen soll dabei auf die Adipokine eingegangen werden. Das Forschungsinteresse der Arbeit
liegt darin, bei den transplantierten Patienten charakteristische Veranderungen im Adipokin-
Profil darzustellen, die mit Inflammationsprozessen oder der Entwicklung einer Insulinresis-
tenz verknlpft sind. Diese Erkenntnisse konnten einen Beitrag zur weiteren Verbesserung der
Transplantatfunktion sowie Patienten- und Organiiberlebensraten leisten. Von Adiponektin
erhofft man sich aufgrund seiner antiproliferativen, -atherogenen und -angiogenen Eigen-
schaften die Entwicklung von Therapiestrategien rund um Insulinresistenz und Inflammation
[14]. Aufgrund seiner dualen Rolle in Inflammation und Metabolismus [15] soll der Zusam-
menhang zwischen Chemerin und den Markern der Inflammation, CRP und Leukozyten, un-
tersucht werden. Resistin scheint ebenfalls eine wichtige Rolle in chronischen Entziindungs-
prozessen zu spielen [16]. Auch seine Entwicklung soll in Korrelation zu CRP und den Leu-
kozyten herausgearbeitet werden. Die Leptin-Plasma-Konzentration korreliert in hohem MaRe
positiv mit dem Korperfettanteil [17]. In unserer Arbeit sollen die Korrelationen von Leptin
zu den Markern der Inflammation, CRP und Leukozyten, sowie zum Body-Mass-Index und
Gewicht beobachtet werden und ihr Anteil an der proinflammatorischen Antwort bei Adiposi-

tas dargestellt werden [18].



2. Hintergrund

2.1 Adipokine allgemein

Adipokine sind pleiotrope, von Fettzellen sezernierte Proteine mit umfassenden metaboli-
schen Effekten, die unter anderem im viszeralen und subkutanen Fettgewebe produziert wer-
den [19]. Sie spielen eine wesentliche Rolle in der Pathogenese des metabolischen Syndroms
und kardiovaskularer Erkrankungen, weshalb das weile, viszerale Fettgewebe als endokrines
Organ betrachtet werden muss [20, 21]. Eine weitere Funktion kommt dem wei3en Fettgewe-
bes als immunologisches Organ zu. Zum einen produziert das weille Fettgewebe selbst Che-
mokine und proinflammatorische Zytokine wie TNF-a oder Interleuktin-6, zum anderen regu-
lieren die vom weillen Fettgewebe produzierten Adipokine die Makrophagenfunktion und
sezernieren Molekilen, die Bestandteil des angeborenen Immunsystems sind [22].

Exzessive Speicherung von abdominellen Fettgewebe fiihrt zur Dysregulation der Adipozy-
tenfunktion und damit zur Hypersekretion der Adipokine bzw. Hyposekretion im Falle von
Adiponektin [20]. Hierdurch ergibt sich die Unterteilung in die pro-inflammatorischen (z.B.

Chemerin, Leptin, Resistin) und anti-inflammatorischen Adipokine (z.B. Adiponektin) [23].

Adipokine regulieren auch systemische Prozesse wie die Nahrungsaufnahme und
-verwertung, die Insulinsensitivitat, die Fortpflanzung, das Knochenwachstum, die Inflamma-
tion und den Lipidmetabolismus [20, 24, 25]. In den letzten Jahren wurde vor allem die Ver-
bindung der Adipokine zur Entwicklung einer Hyperinsulindmie, Insulinresistenz bei Diabe-
tes mellitus Typ 2 und einer Dyslipidamie erkannt. Sie scheinen damit ein entscheidendes
Bindeglied zwischen den Faktoren Ubergewicht, Insulinresistenz und Inflammation darzustel-
len [20].

Der Typ-1-Diabetes mellitus ist eine T-Zell-vermittelte Autoimmunerkrankung mit tber-
schussiger Inflammation, unabhéngig von Adipositas und Blutzuckereinstellung [26]. Erhohte
Level an zirkulierenden proinflammatorischen Zytokinen (TNF-o, IL-6, IL-1B, CRP) und
gesteigerte Zytokin-Produktion durch periphere mononukleére Zellen sowie veradnderte Sekre-

tion der Adipokine durch das weil3e Fettgewebe konnten hier beschrieben werden [27].
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2.2 Adiponektin

Seit seiner Entdeckung in den 90er Jahren hat Adiponektin reges Interesse geweckt und gilt
als das am besten untersuchte Adipokin [20]. Adiponektin (ADPN) wird fast ausschlieBlich
von den Adipozyten sezerniert. Im Plasma findet man es in relativ hohen Konzentrationen
(5 - 30 pg/ml) [14]. Es macht immerhin 0,01 % der Gesamt-Plasmaproteine aus [18, 20]. Dort
zirkulieren die drei Hauptkomplexe: Ein niedermolekulares Trimer, ein Hexamer [20] und die
scheinbar metabolisch aktivste Form, ein hochmolekulares (HMW) Adiponektin [28]. Die
beiden Rezeptoren Adipo-R1 und Adipo-R2 werden vor allem in der Leber und im Muskel-

gewebe exprimiert, wo Adiponektin seine anti-diabetischen Funktionen entfaltet [29].

Adiponektin werden anti-proliferative, anti-atherogene, anti-angiogene Eigenschaften zuge-
schrieben [16]. Als Hauptmechanismus scheint Adiponektin eine Verstarkung der Expression
von Enzymen der Fettsdureoxidation und der Glucoseaufnahme sowie eine Hemmung der
Gluconeogenese zu bewirken, was zu einer erhohten Insulinsensitivitat fuhrt [30]. Seine anti-
inflammatorische Wirkung entfaltet Adiponektin durch Inhibition der Expression von Adhé-
sionsmolekilen (VCAM-1, ICAM-1, E-Selectin) und Unterdriickung der Zytokin-Produktion

durch Makrophagen. Dies verhindert die Entstehung atherosklerotischer Lasionen [30].

Eine Verbindung zwischen einem niedrigen Adiponektin-Spiegel mit Adipositas, Diabetes
mellitus Typ 2 oder kardiovaskuldren Erkrankungen konnte gezeigt werden [18]. Dies geht
fast ausschlieBlich auf eine Verminderung der HMW-Isoform zuriick [28]. Adipositas senkt
die Expressionsrate des Adiponektin-Rezeptors, was zur Verstarkung einer Insulinresistenz
beitragen konnte [16]. Auch Katecholamine, die Zytokine TNF-o und IL-6, Prolaktin, Wachs-
tumshormone und Androgene senken den Adiponektin-Spiegel [16]. Gewichtsabnahme bei

adipdsen Patienten erhoht die Adiponektin-Konzentration [28].

Stadler et al. beschaftigten sich zum ersten Mal mit der Adiponektin-Konzentration vor und
nach Niere-Pankreastransplantation. Bereits in vorherigen Studien konnte eine erhéhte Adi-
ponektin-Konzentration bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz gezeigt werden [14,
31]. Stadler et al. fanden in ihrer Studie auch bei Typ-1-Diabetikern (TLDM) hohere Adipo-
nektin-Spiegel im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppe. Diese waren abhéngig von der
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Dauer der Erkrankung und der Entwicklung von mikroangiopathischen Komplikationen und
sanken nach erfolgreicher Niere-Pankreastransplantation nicht ab [13]. Als Ursachen fiir die-
sen wohl protektiv erhohten Adiponektin-Spiegel werden eine gesteigerte Adiponektin-
Produktion, eine verminderte renale Clearance sowie eine Adiponektin-Resistenz durch ver-
minderte Expression der Rezeptoren diskutiert [29]. Ein Zusammenhang zwischen Adiponek-
tin und der Insulinsensitivitat konnte von Stadler et al. wie in anderen Studien, die sich mit
der Adiponektin-Konzentration nach erfolgreicher Nierentransplantation beschaftigten, nicht

gefunden werden [13, 32].

2.3 Chemerin

Chemerin ist ein vor allem im weilRen Fettgewebe produziertes, chemotaktisch wirkendes
Protein und wird durch C-terminales Abspalten am Prochemerin aktiviert. Dies ist ein Schlus-
selmechanismus, der sowohl Uber die lokale als auch uber die systemische Konzentration von
aktiviertem Chemerin entscheidet [20]. Urspringlich wurde Chemerin in Psoriasis-
Hautlasionen entdeckt [15]. Es entfaltet seine chemotaktische Wirkung durch Bindung an den
von Makrophagen und dendritischen Plasmazellen exprimierten ChemR23-Rezeptor
(CMKLR1) und an Zellen des angeborenen Immunsystems, was eine Makrophageninvasion
im Fettgewebe nach sich zieht. Durch Interferenz der proinflammatorischen Zytokine mit den

Insulinsignalwegen kann eine Insulinresistenz ausgeldst werden [15].

Im Fettgewebe Ubergewichtiger Patienten und Typ-2-Diabetikern fand sich eine erhdhte Ex-
pression von Chemerin und seines Rezeptors ChemR23 [20, 33]. Eine positive Korrelation
zwischen der Chemerin-Konzentration einerseits und dem BMI bzw. zirkulierenden Triglyze-
riden andererseits konnte nachgewiesen werden [15, 33]. Man sieht Chemerin daher als einen
maoglichen Cofaktor zwischen Diabetes mellitus Typ 2 und der Adipositas [34]. Weigert, Far-
kas et al. fanden in ihrer Studie ebenso wie Lehrke et al. eine positive Korrelation von Che-
merin mit Leptin, Resistin und CRP [35, 36]. Diese duale Rolle von Chemerin in Inflammati-
on und Metabolismus kdnnte eine Verbindung zwischen chronischer Entziindung und Adipo-

sitas darstellen [15].
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Auch bei dialysepflichtigen Patienten konnten erhdhte Chemerin-Konzentrationen gefunden
werden [37, 38].

Bisher gibt es keine Studien tber die Entwicklung von Chemerin nach kombinierter Niere-
Pankreastransplantation. Rutkowski et al. konnten in ihrer Studie eine Normalisierung der
erhohten Chemerin-Serumkonzentrationen nach der Nierentransplantation mit einer signifi-

kant positiven Korrelation von Chemerin mit Kreatinin darstellen [39].

2.4 Leptin

Leptin, das vom ob-Gen codiert wird, ist ein Mitglied der Zytokin-Familie und wird tberwie-
gend im subkutanen Fettgewebe produziert [18]. Es wurde 1994 als erstes Adipokin entdeckt
und gab den Anstol3 fiir weitere Forschung in diesem Bereich [40].

Die Leptin-Produktion unterliegt einem Tagesrhythmus. So sind die Spiegel in der Nachtmitte
20 bis 40 % hoher als am Tag. Der Spitzenwert variiert je nach Uhrzeit der Mahlzeitenein-
nahme und steigt bei Uberernahrung weit schneller, als sich Veranderungen im Korperfett-
speicher ergeben. Sowohl bei Normal- als auch bei Ubergewichtigen reduziert sich durch Fas-

ten die Leptinkonzentration um 60 bis 70 % innerhalb von 48 Stunden [17].

Leptin reguliert das Korpergewicht und die Nahrungsaufnahme, indem es anderen Organen,
vor allem dem Hypothalamus, die Menge an gespeichertem Fett im Gewebe meldet. Der
Hypothalamus produziert Neuropeptide und Neurotransmitter, welche ihrerseits die Nah-
rungsaufnahme und den Energieverbrauch steuern [41]. Bei Abnahme der Fettmasse vermin-
dert sich die Leptinsekretion durch die Adipozyten und reduziert somit den Energieverbrauch
und stimuliert das Hungergefuhl [17, 42]. Nimmt die Fettmasse hingegen zu, steigt die Lep-
tinproduktion. Sie vermindert das Hungergefihl und erhéht den Energieverbrauch, bis sich

die Fettmasse verringert [42].

Die Leptin-Plasma-Konzentration korreliert in hohem Male positiv mit dem Kdorperfettanteil,
bei Frauen héher als bei Ménnern [17], was sie zu einem wichtigen Indikator fiir die absolute

Fettmasse macht [18]. Die meisten adipésen Menschen haben einen erh6hten Leptinspiegel
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und sind Leptin-resistent, was diese physiologische Balance aufhebt. Nur eine geringe Anzahl
von Menschen mit massivem Ubergewicht hat einen genetisch bedingten Leptin-Mangel, der
mit Leptinsubstitution behandelbar ist [42].

Leptin wird ein Einfluss auf die Glucosehomdostase zugeschrieben. Es verbessert die Insulin-
sensitivitat durch Steigerung der Fettsaureoxidation und Abbau der Fettspeicher in der Mus-
kulatur [34]. Im endokrinen Pankreas wird der Leptin-Rezeptor in hohen Mengen exprimiert.
Leptin nimmt durch Verminderung der Insulinsynthese und —freisetzung einen direkten Ein-
fluss auf die B-Zellfunktion des Pankreas [34, 43]. Da Insulin umgekehrt auch die Leptinfrei-
setzung aus den Adipozyten stimuliert, ergibt sich eine zweiseitige Rickkoppelungsschleife.
Man denkt, dass eine Storung dieses Regulationsmechanismus die Entwicklung von Diabetes

mellitus bei adipdsen Patienten bedingt [44].

Hyperleptindmie gilt als Teil der proinflammatorischen Antwort bei Adipositas. Leptin tbt
uber verschiedene Biomechanismen schadigende Einflusse auf GefaBwénde aus und nimmt so

an der Inflammation teil [18].

Bisher wurden keine Studien zur Entwicklung der Leptin-Konzentration nach Niere-
Pankreastransplantation durchgefiihrt. Nach erfolgreicher Nierentransplantation zeigte sich
bei Souza et al. und Kayacan et al. eine Abnahme der Leptinkonzentration in den ersten Mo-
naten nach Transplantation mit einem Wiederanstieg ab dem sechsten Monat [45, 46]. Es fand

sich kein Zusammenhang zwischen Leptin und der Nierenfunktion [46].

2.5 Resistin

Resistin (oder ,,resistance to Insulin“) wurde das erste Mal 2001 durch Steppan et al. als neues
Peptid, das von Méause-Adipozyten sezerniert wird, beschrieben. Benannt wurde es nach sei-
ner ursprunglich angenommenen Eigenschaft als Insulin-Antagonist [47, 48]. Beim Menschen
wird Resistin nicht primar in den Adipozyten, sondern in den peripher mononukleéren Zellen,

in Makrophagen sowie im Knochenmark produziert [48, 49]. Resistin ist ein 12,5 kDa schwe-
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res Cystein-reiches Molekiil, das auf Chromosom 19 lokalisiert ist [48] und zu den FIZZ 3-

Proteinen gehort (,,found in inflammatory zones*) [50].

Zur Rolle von Resistin in der Glucosehomdéostase und Insulinsensitivitat und mdgliche pro-
diabetogene Effekte wie gestérte Glucosetoleranz und Insulinresistenz gibt es viele wider-
spruchliche Studien. Anfangs ging man wie im Mausversuch von einer wichtigen Funktion in
der Entwicklung der Insulinresistenz aus. Diese Rolle als Bindeglied zwischen Adipositas und

Diabetes mellitus hat sich beim Menschen bisher nicht eindeutig bestétigt [51].

Die vorwiegende Produktion von Resistin in peripher mononukledren Zellen legt eine Beteili-
gung an inflammatorischen Prozessen nahe. Es scheint eine wichtige Rolle bei chronischen
Entzindungsprozessen und Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoider Arthritis zu spielen
[16, 26]. Zudem fand man eine positive Korrelation mit einer erhéhten CRP- und Leukozy-
tenkonzentration sowie der Krankheitsaktivitdt und einem septischem Schock [26, 51, 52].
Resistin begunstigt die Proliferation und Aktivierung von glatten Muskelzellen, weshalb ihm
eine Assoziation zu Risikofaktoren der Arteriosklerose zugeschrieben wird [16]. Die proinf-
lammatorischen Zytokine IL-1, IL-6 und TNF-a steigern die Expression von Resistin in peri-
pheren mononukledren Zellen [20]. Resistin per se agiert wiederum als profinflammatorischer
Faktor und stimuliert Adipozyten, periphere mononukleédre Zellen und Makrophagen zur Aus-
schittung von IL-6 und TNF-a [26, 51, 53].

Bisher wurden keine Studien tber den Einfluss einer Niere-Pankreastransplantation auf die
Resistin-Konzentration durchgefiihrt. In bisherigen Studien wurden erhohte Resistin-Werte
bei dialysepflichtigen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppe beschrieben [50,
54]. Die Beseitigung der chronischen Niereninsuffizienz, einer Form der chronischen Entziin-

dung, flihrte zu einem signifikanten Abfall von Resistin [54].
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studienaufbau

3.1.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine teils retrospektive (PTA bis 2009), teils prospektive (PTA ab 20009,
SPK 2003-2011), klinische Single-Center-Studie. Seit 2003 erhielten 43 Patienten eine simul-
tane Niere-Pankreastransplantation bzw. zwei Patienten eine singulére Pankreastransplantati-
on. Bei den 30 Patienten nach simultaner Niere-Pankreastransplantation bzw. zwei Patienten
nach alleiniger Pankreastransplantation mit funktionierendem Transplantat wurden mogliche
Veranderungen des Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsels beobachtet. Bei den 15 Patienten
(Patient 1-13, 15-16) nach simultaner Niere-Pankreastransplantation seit 2009 wurden zudem
die systemischen Adipokine bestimmt sowie standardméBig ein Oraler Glucosetoleranztest
durchgefuhrt. Ein Patient (Patient 14) erhielt eine singuldre Pankreastransplantation. Als Ver-
gleichsgruppe wurden fiir drei Patienten (Patienten 17, 18 und 20) mit Pankreastransplantat-
verlust bzw. einem Patient mit Niere- und Pankreastransplantatverlust (Patient 19) in diesem
Zeitraum ebenfalls die Adipokine vor Transplantation und bis zum Transplantatverlust be-

stimmit.

3.1.2 Patientenangaben

Als Patientengut dienten Patienten der chirurgischen Stationen 56 und 57 mit Weiterbetreu-
ung auf der nephrologischen Station 17 bzw. der nephrologischen Ambulanz des Klinikums
der Universitat Regensburg, die im Zeitraum von Januar 2003 bis August 2011 transplantiert

wurden.

Die Studie erfiillt die Deklaration von Helsinki. Alle analysierten Patienten haben eingewilligt
an der ,,Regensburger Transplantatnachsorge-Studie” (RT-Studie) teilzunehmen. Die Studie
wurde durch das positive Votum vom 21.04.2004 der Ethik-Kommission am Uniklinikum

Regensburg genehmigt.
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3.1.3 Einschlusskriterien
Patient/innen
e Nach erfolgreicher alleiniger Pankreas- bzw. simultaner Niere-Pankreas-
transplantation
e Nach erfolgreicher alleiniger Pankreas- bzw. simultaner Niere-Pankreas-

retransplantation

3.1.4 Ausschlusskriterien
Patient/innen
e Mit klinischer Pankreastransplantatdysfunktion: Insulinpflichtigkeit (Behandlung mit
Insulin > 30 Tage)
e Mit klinischer Nierentransplantatdysfunktion: Dialysepflichtigkeit
e Mit Pankreas- und/oder Nierentransplantatexplantation

e Mit fehlender Einwilligung in die Regensburger Transplantationsnachsorge

Die Patient/innen mit Ausschlusskriterien wurden aus allen Analysen des Kohlenhydrat- und
Lipidstoffwechsels ausgeschlossen. In die Analyse der Patienten- und Organiberlebensraten
wurden alle Patienten, auch mit Transplantatverlust, eingeschlossen. Drei Patienten mit
Transplantatverlust zwischen 2009 und 2011 wurden als Vergleichsgruppe fir die Adipokine
herangezogen, jedoch aus der Analyse des Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsels ausge-

schlossen.
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3.2 Messmethoden: Messparameter und Messzeitpunkte

Die Visiten nach der Transplantation wurden fur die simultane Niere-Pankreastransplantation

ab 2003 bzw. fir die singulére Pankreastransplantation ab 2009 zu den folgenden Zeitpunkten

durchgefuhrt:

Vor der Transplantation:

Tag 0

Nach der Transplantation:

Tag 7,14, 28

Woche 8,10, 12

Monat 6,9, 12, 18, 24, 30, 36

Jahr alle anschlieRenden Jahresuntersuchungen

Tabelle 1: Untersuchungszeitpunkte der Patienten nach der Transplantation

Der Visitenplan konnte nicht zu jedem Zeitpunkt eingehalten werden. Griinde hierfur waren:
- Der Patient hat den Visitentermin abgesagt/nicht eingehalten.
- Der Patient ist nicht niichtern zum Visitentermin erschienen (kein OGTT durchge-
fuhrt).
Daher variiert die Anzahl der untersuchten Patienten zu den verschiedenen Zeitpunkten im
Langzeitverlauf. Hinzu kommt die unterschiedliche Nachbeobachtungszeit zwischen drei
Monaten und neun Jahren je nach dem Zeitpunkt der Transplantation.
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Folgendes Schema galt flr die Untersuchungen und Blutentnahmen bei den Visiten:

Visitenplan nach Niere-Pankreastransplantation

TO T7 T14 T28 W8 W10 Wi12 M6 M9 M12 M18 M24 M30 M36 J4
Vi V2 V3 V4 V5 V6 V7 V9 V10 V11 V12 VI3 V14 VIS5 V16

1*9ml EDTA X X X X X X X X X X
1*6ml Serum X X X X X X X X
1*6ml  Serum X X X X X X X X X X X X X X
VLDL

1*6ml Serum X X X X X X X X X X X X X X

C-Pep., Insulin

basal, HbAlc

2*6ml  Serum X X X X X X
OGTT

1. nach 60 Min,

2. nach 120 Min

Hifte- X X X X X X X X X X
[Taillenumfang,

BMI, GroRe,

Gewicht

Tabelle 2: Visitenplan zur Nachsorge fur Niere-Pankreastransplantation

Aus den stationaren und ambulanten Krankenakten der Patienten wurden folgende Daten er-
hoben:
» Personliche Daten des Empféangers:
Alter, GroRe, Geschlecht
zu allen Untersuchungszeitpunkten.
» Anthropometrische Parameter:
Gewicht, BMI (kg/m?), Taillenumfang, Hiftumfang
zu den Untersuchungszeitpunkten Tag 7, Woche 12, Monat 6, 9, 12
und zu allen anschlieRenden Jahresuntersuchungen.
» Vitalparameter:
Blutdruck, Puls

zu allen Untersuchungszeitpunkten.
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» Therapeutisches Drugmonitoring:

Tacrolimus bzw. Cyclosporin A

zu allen Untersuchungszeitpunkten.

> Laborwerte aus peripher venésem Blut:

Die Bestimmung erfolgte routinemaRig am Institut fir Klinische Chemie und Labora-

toriumsmedizin am Uniklinikum Regensburg.

R/
L X4

X/
X4

X/

X/

Standard-Laborparameter:

Calcium, Phosphat, Kreatinin, Harnstoff, Glucose basal, Albumin, Lipase,
CRP, Leukozyten, Hamoglobin

zu allen Untersuchungszeitpunkten.

Lipidstatus:

Cholesterin, Triglyceride, LDL, VLDL, HDL, Lipoprotein (a)

zu den Untersuchungszeitpunkten Tag 0, 7, 14, Woche 12, Monat 12
und zu allen anschlieBenden Jahresuntersuchungen.

Diabetische Verlaufsparameter in niichternem Zustand:

C-Peptid, Insulin, Glucose und HbAlc

zu den Untersuchungszeitpunkten Tag 0, 7, 14, Woche 12, Monat 12
und zu allen anschlieBenden Jahresuntersuchungen.

Oraler Glucosetoleranztest (75 g Glucose) mit Bestimmung von:
C-Peptid, Insulin und Glucose jeweils basal, nach 60 und 120 Minuten
zu den Untersuchungszeitpunkten Tag 14, Woche 12, Monate 12

und zu allen anschlielenden Jahresuntersuchungen.

» Adipokine:

Adiponektin, Chemerin, Leptin, Resistin

zu den Untersuchungszeitpunkten Tag 0, 7, 14, Woche 12, Monat 12

und zu allen anschlieRenden Jahresuntersuchungen.
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3.3 Analyse der Adipokine

Die Probenasservierung fur die Adipokine erfolgte in vendsem EDTA-Plasma. Die Proben

wurden zwischen Januar 2009 und August 2011 am Uniklinikum Regensburg gesammelt. Das

EDTA-Plasma wurde auf drei Eppendorf-Cups alliquotiert und sofort bei — 20°C tiefgefroren.

Die Analyse der Adipokine mittels ELISA erfolgte zu drei Zeitpunkten:

1. Analyse am 07./08.04.2010 (Resistin): Proben 1-77 (entspricht Patienten 1-3 bis
Monat 6, Patient 4 bis Woche 8, Patientin 17 Tag 0 und 7).

Fur die Analyse der weiteren Adipokine standen lediglich die Proben mit den Num-
mern 38, 39, 48, 54, 62 und 67 zur Verfligung. Diese wurden erneut tiefgefroren.

2. Analyse am 23.12.2011 (Adiponektin, Chemerin, Leptin, Resistin): Proben 78-244
(entspricht Patienten 5-8 bis Jahr 1, Patient 9 bis Monat 9, Patienten 10-13 bis Monat
6, Patienten 15-16 bis Woche 12, Patient 18 bis Woche 8, Patient 19 bis Tag 14, Pati-
ent 20 bis Tag 7).

3. Analyse am 16.01.2012 (Adiponektin, Chemerin, Leptin, Resistin): Proben 254-258
(entspricht Patient 2 Monat 30, Patient 9 Jahr 1, Patient 10 und 11 Monat 9) sowie mit
Ausnahme von Resistin (siehe 1. Analyse) Proben 38 (Patient 1 Woche 12), 39, 54, 62
(Patient 2 Tag 14, Woche 12, Monat 6), 48 (Patient 3 Tag 7) und 67 (Patient 4 Tag 7).

Alle Proben mit Ausnahme der Nummern 38, 39, 48, 54, 62 und 67 wurden bis zu ihrer

Analyse tiefgefroren bei -20°C aufbewahrt und zwischendurch nicht aufgetaut und wieder

tiefgefroren. Die Proben 38, 39, 48, 54, 62 und 67 wurden nach der ersten Analyse erneut

bei -20°C tiefgefroren und bis zur 3. Analyse aufbewahrt und dafiir erneut aufgetaut.

Bei den verwendeten ELISA handelt es sich jeweils um DuoSet ELISA Kits von der Firma

R&D Systems (Deutschland-Sitz in Wiesbaden). Alle Proben wurden als Doppelwert be-

stimmt. Die Intra-Assay-Abweichung (zwischen zwei Doppelwerten) lag bei allen bestimm-

ten Adipokinen (Adiponektin, Chemerin, Leptin und Resistin) bis auf wenige Ausnah-

men zwischen 1 und 15 % CV. Bei héherer Abweichung als 20 % CV wurde die jeweilige

Messung wiederholt.
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Nachweisgrenzen und Plasmaverdinnungen der einzelnen Adipokine:
Human Adiponektin: Nachweisgrenze 16,4 pg/ml; Verdiinnung 1:10000
Human Chemerin: Nachweisgrenze 8,2 pg/ml; Verdiinnung 1:500
Human Leptin: Nachweisgrenze 8,2 pg/ml; Verdinnung 1:50

Human Resistin: Nachweisgrenze 8,2 pg/ml; Verdiinnung 1:25

3.4 Immunsuppressive Standardtherapie

Als immunsuppressive Therapie verwendeten wir eine Quadruple-Therapie. Als Basis-
Immunsuppressivum erhielten 31 Patienten Tacrolimus bzw. ein Patient Cyclosporin A. Als
Kombination wurde bei allen Patienten Mycophenolat mofetil gewahlt. Bis 2007 erhielten die
Patienten eine zusétzliche Steroidtherapie (neun Patienten). Ab Juli 2007 erfolgte die Einfuh-
rung eines steroidfreien Standardschemas mit Gabe von Kortikosteroiden nur in den ersten
sieben Tagen nach der Transplantation (22 Patienten). Patient 25 erhielt eine komplett steroid-
freie Behandlung. Ab Juli 2007 wurde ebenfalls die Induktionstherapie mit Thymoglobulin
begonnen. Ein Patient erhielt alternativ. Alemtuzumab wegen Thymoglobulin-
Unvertraglichkeit, ein Patient Basiliximab. Als Standardtherapie erhielten die Patienten
1,5 mg/kg KG Thymoglobulin préoperativ. Zur Testung der Vertraglichkeit wurde zuvor ein
Thymoglobulin-Hauttest (Scratch-Test) durchgefihrt. Intraoperativ wurden vor der Pankreas-
perfusion 250 mg Prednisolon verabreicht. Am ersten und zweiten postoperativen Tag erhiel-
ten die Patienten zuerst 100 mg Prednisolon i.v., anschlieBend 1,5 mg/kg KG Thymoglobulin.
Zudem wurde mit Mycophenolatnatrium zweimal 720 mg p.o. fiir ein bis zwei Wochen be-
gonnen. Bei einer Lymphozytenzahl von < 3000/pl erfolgte eine Reduktion auf 2 * 360 mg,
ansonsten regelgerecht nach zwei Wochen eine Reduktion. Bei singuldrer Pankreastransplan-
tation behielt man die Dosis von 2 * 720 mg bei. Postoperativ wurde zudem die Therapie mit
Tacrolimus 0,1 mg/kg KG p.o. initiiert. Der Zielspiegel sollte hier am 3. Tag 8 bis 12 pg/I

betragen.
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Die Gabe von oralen Kortikosteroiden ab 2007 erfolgte nach Schema:

3. postoperativer Tag: Prednisolon 20 mg 1-0-1

4. postoperativer Tag: Prednisolon 20 mg 1-0-1

5. postoperativer Tag: Prednisolon 10 mg 1-0-1

6. postoperativer Tag: Prednisolon 10 mg 1-0-1

7. postoperativer Tag: Prednisolon 10 mg 1-0-1

Danach wurden gemal der steroidfreien Standardimmunsuppression keine weiteren Steroide

mehr verabreicht.

Im weiteren Verlauf erfolgte bei einigen Patienten aufgrund einer AbstolRung bzw. Unvertrag-

lichkeit ein Wechsel der gewdhlten Medikamente:

Bei Patient 11 wurde wegen einer Leukopenie, ausgeldst durch Mycophenolséure, auf
eine Tacrolimus-Monotherapie umgestellt.

Bei Patient 25 wahlte man aufgrund einer Mycophenolat-Mofetil-Unvertraglichkeit als
Alternative Azathioprin.

Bei Patientin 14 wurde die Immunsuppression wegen eines Kinderwunsches von Tacroli-
mus und Myocophenolat-Mofetil auf Cyclosporin A und Azathioprin umgestellt.

Bei Patient 12 wurde aufgrund einer Unvertraglichkeit bzw. Psychose von Prograf zu Ad-

vagraf gewechselt.

Zur Bestimmung des Cyclosporin A- und Tacrolimus- Vollblutspiegels verwendete man

EDTA-BIut. Die Talspiegelbestimmung erfolgte im Normalfall 12 Stunden nach der letzten

Medikamenteneinnahme. Bis zum Erreichen der gewiinschten Blutkonzentration wurde der

Talspiegel postoperativ in den ersten zwei Wochen taglich bestimmt, spater drei Mal pro Wo-

che, nach 4 Wochen nur noch einmal pro Woche. Bei Komplikationen wurde die Bestimmung

dementsprechend haufiger durchgefiihrt.
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3.5 Infektionsprophylaxe

Zur Infektionsprophylaxe erhielten die Patienten einmalig préoperativ und postoperativ flr
drei Tage dreimal téglich 4 g Piperacillin und 2g Sulbactam. Zur PCP-Prophylaxe wurde
960 mg Cotrimoxazol dreimal pro Woche verabreicht. Zudem mussten die Patienten sechsmal
taglich 10 mg Amphotericin B-Lutschtabletten einnehmen. Bei einem Candida-Nachweis in
der Perfusionsflussigkeit gab man zusétzlich 50 mg Caspofungin fir zwei Wochen. Die Initi-
aldosis betrug hierbei 70 mg. War eine zweite OP nétig, wurde 5 Tage Caspofungin i.v. ver-

abreicht, bis die intraoperativen Abstriche negativ waren.

Eine CMV-Prophylaxe mit 5 mg/kg KG Ganciclovir (ggf. dosisreduziert bei Niereninsuffizi-
enz) wurde nur bei einer Risikokonstellation durchgefiihrt (Spender pos. / Empféanger neg.).
Eine Kontrolle der CMV-PCR erfolgte jeden Montag und Donnerstag, da durch die Verabrei-
chung von Thymoglobulin ein deutlich erhdhtes CMV-Risiko besteht. Eine CMV-

Reaktivierung ist bei 14 Patienten dokumentiert.

3.6 Auswertung und Statistik

Die Eingabe und Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2007 und SPSS Statis-
tics 19.0. Die schriftliche Abfassung wurde mittels Microsoft Word 2007 angefertigt. Die
Beschreibung der Daten erfolgte durch Angabe des Median = 50. Perzentile sowie dessen
Range, der 25. und 75. Perzentile. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurden nicht-
parametrische statistische Tests angewandt. Der Vergleich des Median wurde mit dem Wilco-
xon-Test fur zwei verbundene Stichproben durchgefihrt. In einer linearen Regressionsanalyse
wurde der Zusammenhang der Adipokine mit anderen unabhéngigen Laborparametern unter-
sucht. Dabei wurden Werte von p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Die Darstellung
der Uberlebenszeiten erfolgte mit der Kaplan-Meier-Methode.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Gesamtzahl der
transplantierten

Patienten
n 45
Alter in Jahren

(Mittelwert £ 423490

SA)

0,

Geschlecht n 20 Frauen (44,4 %)

(%0)

25 Ménner (55,6 %)
Dialyse n (%) 34 Patienten (80 %)

Jahre seit

Dialyse A0S
SPK n (%) 43 Patienten (95,6 %)
PTA n (%) 2 Patienten (4,4 %)

Analyse des Lipid- und
Kohlenhydratstoffwechsels

32
40,7+£9,0
16 Frauen (50 %)

16 Manner (50 %)
27 Patienten (90 %)

2,3+1,6
30 Patienten (93,75 %)

2 Patienten (6,25 %)

Tabelle 3: Ubersicht der Patientengruppen

Anmerkung zur Tabelle:

Analyse der Adipokine
ab 2009

16
44,6 £8,0
10 Manner (62,5 %)

6 Frauen (37,5 %)
13 Patienten (81,25 %)

23+14
15 Patienten (93,75 %)

1 Patient (6,25 %)

34 der im Gesamtzeitraum transplantierten Patienten waren vor der Transplantation dialyse-

pflichtig. Zwei Patienten mit spéter erneutem Transplantatversagen erhielten eine Ret-

ransplantation, vor dieser sie nicht erneut dialysepflichtig waren, jedoch vor der Ersttransplan-

tation. Diese beiden Patienten werden unter nicht-dialysepflichtig aufgefihrt.

In der Zeile Jahre seit Dialyse wurden sowohl die beiden oben genannten Patienten bei der

Spalte Gesamtzahl der Patienten nicht eingerechnet sowie ein Patient, bei dem die Dauer der

Dialysepflichtigkeit nicht geklart werden konnte.
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Als Patientengut dienten 45 Patienten, die sich im Zeitraum von 2003 bis 2011 am Klinikum
der Universitat Regensburg einer simultanen Niere-Pankreastransplantation bzw. singuléren
Pankreastransplantation unterzogen. Bei 16 Frauen und 16 Mé&nner nach erfolgreicher Trans-
plantation erfolgte eine Analyse des Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsels. Dabei erhielten
30 Patienten eine simultane Niere-Pankreastransplantation (SPK), zwei Patienten erhielten

eine singulére Pankreastransplantation (PTA).

Genauer betrachtet wurden in dieser Gruppe die Patienten ab 2009 im Rahmen einer intensi-
vierten Regensburger Transplantationsnachsorge mit zusatzlicher Bestimmung der Adipokine
und Durchftihrung eines Oralen Glucosetoleranztest. Hierbei handelt es sich um 16 Patienten,
10 Manner und sechs Frauen, wovon 15 eine simultane Niere-Pankreastransplantation durch-
liefen, ein Patient eine singulare Pankreastransplantation. Als Vergleichsgruppe dienten vier
Patienten, drei Manner und eine Frau, mit Verlust der Pankreas- bzw. bei einem Patienten
auch Verlust der Nierenfunktion nach primar erfolgreicher Transplantation. Eine weibliche
Patientin erhielt hierbei eine Pankreasretransplantation nach vorausgegangener Niere-

Pankreastransplantation.

Zum Startpunkt unserer Studie wurden alle Patienten zu einer Kontrollvisite einbestellt.

Bei zwei Patienten wurde eine Retransplantation durchgefihrt:
— Eine Patientin: Erneute SPK nach Niere- und Pankreastransplantatverlust
(1. SPK 08/1996, 2. SPK 01/2009)
— Ein Patient: SPK nach vorheriger PTA mit Pankreastransplantatverlust
(PTA 03/1997, SPK 04/2011)
Der Einschluss der retransplantierten Patienten erfolgte ab dem Zeitpunkt der letzten erfolg-

reichen Pankreastransplantation.

Eine Patientin brachte im Verlauf nach der Transplantation per Sectio ein Kind zur Welt.

Die Nummerierung der Patienten erfolgte chronologisch nach dem Transplantationsdatum mit
den Zahlen 1 bis 32 bzw. 1 bis 16 ab 2009. Die Patienten mit einem Transplantatverlust ab

2009 erhielten die Nummer 17 bis 20.
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4.2 Transplantationsdaten

- -_

Todesursachen der
Spender

CMV-Status Spender 16 positiv

16 negativ

R|S|kokonstellat|onen 8 (Spender positiv, Empfanger negativ)

Kalte Ischamiezeit Pankreas 356 — 780 Minuten
539,4 + 120,6 Minuten SA

Warme Ischamiezeit Pankreas 18 — 62 Minuten
35,3 £ 12,1 Minuten SA

Akute Abstol3ung Diagnostiziert
Erfolgreich behandelt 12

Tabelle 4: Darstellung der Spender- und Transplantatdaten im Beobachtungszeitraum

far alle 32 Spender
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4.3 Patienten- und Organuberleben

4.3.1 Patientenuberleben im Gesamtzeitraum

Seit 2003 erhielten insgesamt 45 Patienten am Uniklinikum Regensburg eine simultane Niere-
Pankreas- bzw. singuldre Pankreastransplantation. Vier der 45 beobachteten Patienten ver-
starben, woraus sich eine kumulative Uberlebensquote von 91,1 % ergibt. Fir die 1-bzw- 5-
Jahresiiberlebensrate (JUR) berechnen sich Werte von 95 % bzw. 81 %.

lantation in Jahren
Uberlebens funktion

Zensiert fiir
Beobachtungszeitraum

Patienteniiberleben nach Trans

Kum. Uberleben

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeit in Jahren

Abb. 1: Kumulatives Patienteniiberleben nach Transplantation fiir alle Patienten
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4.3.2 Pankreastransplantattiberlebensrate im Gesamtzeitraum

10 Patienten erlitten in der Beobachtungszeit von 2003 bis 2011 ein Pankreastransplantatver-
sagen, was einer kumulativen Transplantattiberlebensrate von 77,8 % entspricht. Zudem erge-
ben sich daraus eine 1-JUR von 80 % bzw. eine 5-JUR von 69 %.

Organiiberleben Pankreas nach Transplantation in Jahren

Uberlebens funktion
Zensiert fiir
Beobachtungszeitraum

Kum. Ubereben

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Zeit in Jahren

Abb. 2: Kumulatives Organiberleben Pankreas nach Transplantation fur alle Patienten
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4.3.3 Nierentransplantatiiberlebensrate im Gesamtzeitraum

43 Patienten erhielten im Zeitraum von 2003 bis 2011 eine simultane Niere-
Pankreastransplantation, wovon sieben Patienten ihre Nierentransplantatfunktion verloren.
Dies ergibt eine kumulative Transplantattiberlebensrate von 86 %. Ein funktionierendes Nie-

rentransplantat hatten nach einem Jahr noch 92 % der Patienten, nach flinf Jahren 84 %.

Organiiberleben Niere nach Transplantation in Jahren

I | lI™1Uberlebensfunktion
1,0 i Zensiert fiir
| Beobachtungszeitraum
0,9
0 = e
0,8
0,7

Kum. Uberleben
=
@

l*

0,4
0,2
0,17 n=43
0,0
| | | | | | |
0 2 3 4 6 7 8
Zeit in Jahren

Abb. 3: Kumulatives Organtberleben Niere nach Transplantation fur alle Patienten
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4.3.4 Patientenuberleben seit 2009
Aufgrund optimierter Operationstechniken und Medikamente verstarb seit 2009 bis zum Ende
des Beobachtungszeitraumes im Dezember 2011 kein Patient mehr, was einer kumulativen

Patienteniiberlebensquote sowie 1-Jahresutberlebensrate von 100 % entspricht.

4.3.5 Pankreastransplantattiberlebensrate seit 2009
Von den 20 ab 2009 transplantierten Patienten erlitten vier Patienten ein Pankreastransplan-
tatversagen. Daraus errechnen sich eine kumulative Pankreastransplantatiiberlebensrate von

80 % sowie eine 1-Jahresuberlebensrate von 70 %.

Organiiberleben Pankreas nach Transplantation in Monaten ab 2009

I =TT Uberlebens funktion
1,0 } Zensiert fiir
’ I Beobachtungszeitraum
0,9 I

|
0,8 ; |

I
0,71 —

Kum. Uberleben
[—]
i

I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
0,3 I
I
I
I
I
I
I
I
I
|
[

L1 1 |/ PO PO P PO |
O 2 v 6 Pl bl by Y 2 D 2

Zeit in Monaten

Abb. 4: Kumulatives Organtberleben Pankreas nach Transplantation ab 2009
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4.3.6 Nierentransplantatiiberlebensrate seit 2009

Ein Patient von 20 erlitt seit 2009 ein Nierentransplantatversagen. Dies entspricht
einer kumulativen Nierentransplantatiiberlebensrate von 95 %. Die 1-Jahresuberlebensrate
betragt 92 %.

Organiiberleben Niere nach Transplantation in Monaten ab 2009

| 1 Uberlebens funktion
1,0 ’—°—| }— Zensiert fiir
’ Beobachtungszeitraum
0,9
0,8
0,7

Kum. Uberleben
[—]
o

Zeit in Monaten

Abb. 5: Kumulatives Organuberleben Niere nach Transplantation ab 2009
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4.3.7 Patienten mit Transplantatversagen

Im gesamten Beobachtungszeitraum erlitten bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes 10
der 45 Patienten ein Pankreastransplantatversagen und sieben Patienten ein Nierentransplan-
tatversagen. Alle Patienten wurden von den Stoffwechselanalysen ausgeschlossen. Tabelle 5

zeigt eine Ubersicht der Patienten mit Transplantatversagen:

E g5 3 & 8 .
5 §z2 5 § g
< <5 g x $5 5 s 5
— w = o L o > o
Pat.1 16.02.2003 29.05.2003 Ja 27.05.2003 Ja Ja Ja 16.06.2003
(m) .
MOV/Sepsis
Pat. 2 01.06.2003 03.02.2011 Nein Nein Nein Nein Ja
(m)
Pat.3 20.11.2003 11.12.2003 Ja 11.12.2003 Ja Ja Ja 01.01.2004
(m) .
Sepsis
Pat.4  20.03.2004 Nein Nein 14.05.2004 Ja Ja Nein
(m)
Pat.5 21.04.2005 Nein Nein 30.10.2008 Ja Ja Nein  30.06.2009
(m)
Pat.6  17.05.2005 27.02.2007 Ja 18.05.2005 Ja Ja Ja 07.10.2007
(w) )
Pl6tzl. Herz-
tod
Pat. 7 02.10.2007 21.07.2009 Ja 11.06.2010 Nein Ja Ja
(w)
Pat. 8 15.03.2009 Nein Nein 15.12.2009 Nein Ja Nein
(w)
Pat.9 14.04.2010 Nein Nein 28.05.2010 Ja Ja Nein
(m)
Pat. 10 10.06.2010 05.11.2010 Ja 16.07.2010 Ja Ja Ja
(m)
Pat. 11 29.01.2011 Nein Nein 30.01.2011 Ja Ja Nein
(m)

Tabelle 5: Ubersicht der Patienten mit Transplantatversagen
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4.3.8 Retransplantierte Patienten mit wiederholtem Transplantatversagen

Die Patientin 6 erhielt eine singulére Pankreasretransplantation. Die erste simultane Niere-
Pankreastransplantation war am 08.03.2000 erfolgt. Am 25.03.2000 kam es zu einem Pankre-
astransplantatversagen mit folgender Explantation. Die Pankreasretransplantation erhielt die
Patientin am 17.05.2005. Am 28.02.2007 musste aufgrund einer Transplantat-
Glomerulopathie die Transplantatniere entfernt werden. Zudem erfolgte am 22.05.2005 eine
Teilresektion des Pankreas. Am 07.10.2007 verstarb die Patientin infolge eines plotzlichen

Herztodes.

Die Patientin 8 unterzog sich ebenfalls einer singuldren Pankreasretransplantation am
24.03.2009 nach Pankreastransplantatversagen mit Explantation im Juli 2008 bei vorausge-
gangener simultaner Niere-Pankreastransplantation am 21.04.2005. Vor der Retransplantation
konnte ein Kreatinin-Wert von 1,76 mg/dl gemessen werden, der sich danach leicht auf 2,29
mg/dl verschlechterte und im Verlauf auf diesem Niveau konstant blieb. Im Verlauf kam es zu

einem erneuten Pankreastransplantatversagen mit Insulinpflichtigkeit ab dem 15.12.20009.
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4.4 Diabetische Verlaufsparameter vor und nach Transplantation

Zur Beurteilung des Glucose-Metabolismus wurden im Verlauf C-Peptid, Insulin und Glucose
jeweils basal und 60 bzw. 120 Minuten nach einem Oralen Glucosetoleranztest (OGTT) be-
stimmt. Zur Einschatzung der Langzeitstoffwechseleinstellung wurde zudem der HbAlc beo-
bachtet. Die Beschreibung des Kohlenhydratstoffwechsels erfolgt fiir alle 32 Patienten mit bis
zu acht Jahren Nachlauf fur die Parameter C-Peptid, Insulin und Glucose basal sowie zusatz-
lich fir den OGTT bei den Patienten ab 2009.

4.4.1 C-Peptid basal, nach 60 Minuten und 120 Minuten

Alle Patienten:

Das basale C-Peptid lag praoperativ bei allen Patienten unterhalb der Norm (0,05 — 0,12 pg/l)
als Folge der endokrinen Pankreasinsuffizienz. Bei 26 Patienten ergab sich 14 Tage postope-
rativ ein signifikanter Anstieg des Median auf 3,5 pg/l (2,6 — 5,7 pg/l, p < 0,018) als Zeichen
der wiederhergestellten endokrinen Sekretion. Dieser Wert stieg im OGTT bei 17 Patienten
nach 60 Minuten auf 6,7 ng/ml (4,8 - 10,1 ng/ml) bzw. nach 120 Minuten auf 7,6 ng/ml (5,4 —
12,8 ng/ml) an. In der nachsten Verlaufskontrolle in der 12. Woche nach der Transplantation
konnte bei 21 Patienten ein Median fir das basale C-Peptid von 2,1 pg/l (1,4 — 2,6 pg/l,
p < 0,018) gefunden werden, der im anschlieBendem OGTT bei 15 Patienten nach 60 Minuten
einen Anstieg auf 4,3 ng/ml (3,4 — 7,5 ng/ml), nach 120 Minuten auf 6,4 ng/ml (3,9 —
7,8 ng/ml) zeigte. Bei 16 Patienten konnte im ersten Jahr nach der Transplantation bei einem
Median von 1,8 ug/l (1,2 — 2,3 pg/l) fir das basale C-Peptid weiterhin eine B-Zellfunktion
beobachtet werden. 13 Patienten erhielten zudem einen OGTT. Nach 60 Minuten wurde dort
ein Median von 4,2 ng/ml (3,7 — 7,4 ng/ml) gemessen. Weitere 60 Minuten spéter fiel dieser
auf 3,6 ng/ml (3,1 — 4,8 ng/ml).
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C-Peptid basal im Langzeitverlauf nach Transplantation
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Abb. 6: C-Peptid vor und nach Transplantation fur alle Patienten

Wie man der Abbildung 6 entnehmen kann, hielt sich der Median des basalen C-Peptids bei
den Patienten, die maximal bis Jahr 6 beobachtet wurden, konstant tiber 1 pg/l. Nur dreimal
im gesamten Beobachtungszeitraum wurde der Normbereich knapp unterschritten. In der 60-
und 120-Minuten-Messung konnte in den Folgejahren weiter ein gutes Ansprechen verzeich-

net werden.
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Patienten ab 2009:

Es erfolgt nun noch einmal eine Darstellung fiir die 20 Patienten, die ab 2009 transplantiert
wurden. 16 Patienten besaflen bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes ein funktionieren-
des Pankreastransplantat. VVor der Transplantation fand bei Ausgangswerten des C-Peptids
zwischen 0,05 und 0,12 pg/l fast keine Sekretion mehr statt. Sieben bzw. 14 Tage nach der
Transplantation ergab sich bei 14 bzw. 16 Patienten ein signifikanter Anstieg des Median auf
3,5 o/l (2,8 —6,9 pg/l, p <0,043) bzw. 3,9 po/l (2,4 — 6,2 pg/l, p < 0,043). Bei 13 Patienten
wurde an Tag 14 auch ein OGTT durchgefihrt. Dabei stieg der C-Peptid-Wert nach 60 Minu-
ten bzw. 120 Minuten jeweils signifikant auf einen Median von 6,4 ng/ml (4,2 — 10,1 ng/ml,
p <0,002) bzw. auf 7,2 ng/ml (5,0 — 13,7 ng/ml, p < 0,003) an.

C-Peptid im OGTT basal, nach 60 und 120 Min. nach Transplantation
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Abb. 7: C-Peptid-Verlauf im OGTT nach Transplantation ab 2009
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In der Woche 12 konnte bei 17 Patienten ein signifikanter Abfall des Median im Vergleich zu
Tag 14 auf 2,2 pg/l (1,6 — 2,5 pg/l, p < 0,004) gemessen werden. Im OGTT fand man bei
12 Patienten nach 60 Minuten einen Median von 3,7 ng/ml (3,3 — 8,0 ng/ml, p <0,003) und
nach 120 Minuten eine signifikante Erhohung des Median auf 6,3 ng/ml (4,3 — 7,3 ng/ml,
p < 0,003). Bis zum Ende unseres Beobachtungszeitraumes hatten 16 Patienten ein funktio-
nierendes Organ. Alle C-Peptid-Werte lagen zu jeder Zeit im Normbereich, wie Abbildung 7

im Detail zu entnehmen ist.

4.4.2 Insulin basal, nach 60 Minuten und nach 120 Minuten

Alle Patienten:

Der Normbereich fur Insulin liegt zwischen 3,0 und 25,0 mU/l. Alle Patienten waren zum
Zeitpunkt der Transplantation insulinpflichtig und lagen unter jenem Wert. Am 14. Tag nach
der Transplantation ergab sich bei 31 Patienten fir das Insulin ein Median von 13,6 mU/I (8,2
— 23,2 mU/l), der im OGTT nach 60 Minuten auf 36,0 mU/I (17,9 — 58,7 mU/l) bzw. nach
120 Minuten auf 33,1 mU/I (23,8 — 44,4 mU/I) anstieg. In der Woche 12 fand sich bei 22 Pa-
tienten ein Median fir das Basalinsulin von 15,9 mU/I (13,1 — 25,7 mU/l) und zeigte im an-
schlieRenden OGTT bei 18 Patienten nach 60 Minuten einen Anstieg auf 57,0 mU/I (45,1 —
115,3 mU/I) bzw. nach 120 Minuten auf 73,9 mU/I (44,0 — 90,8 mU/I). Bei 16 Patienten wur-
de ein Jahr nach Transplantation ein erneuter Kontroll-OGTT durchgefihrt. Dort wies das
Basalinsulin einen Median von 15,8 mU/I (11,1 — 20,2 mU/l) auf. Der 60-Minuten-Wert im
OGTT ergab eine 50. Perzentile von 63,3 mU/I (45,2 — 93,1 mU/l), nach 120 Minuten sank
diese wieder auf 33,4 mU/I (20,5 — 52,4 mU/I). Insgesamt wurden einige Patienten bis Jahr 8
nach der Transplantation beobachtet. Der Median des Basalinsulins hielt sich hier mit einer

Ausnahme konstant Gber 10 mU/I mit allen Werten im Normbereich.
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Insulin basal im Verlauf nach Transplantation
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Abb. 8: Insulin im Langzeitverlauf nach Transplantation fur alle Patienten
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Patienten ab 2009:
Vor der Transplantation waren alle ab 2009 operierten Patienten insulinabhangig. Nach der

Transplantation fand sich fur alle Patienten zu jeder Zeit ein Basalinsulinspiegel im Normbe-

reich. Zu den Visitenzeitpunkten Tag 14, Woche 12 und Monat 12 zeigte sich jeweils ein sig-

nifikanter Anstieg des Insulinspiegels nach 60 und 120 Minuten im OGTT, wie Graphik 9

verdeutlicht. Drei Patienten wurden noch bis Monat 24 beobachtet. Auch hier konnte nach 60

Minuten ein Insulin-Anstieg, nach 120 Minuten wieder eine Abnahme verzeichnet werden.

Insulin im OGTT basal, 60 bzw. 120 Minuten im Verlauf nach Transplantation
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Abb. 9: Insulin im OGTT nach Transplantation ab 2009
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4.4.3 Glucose basal, nach 60 Minuten und 120 Minuten
Der angenommene Normbereich fir Glucose nach den Diabetes-Diagnose-Kriterien der
American-Diabetes-Association (ADA) lautet:
1) Nichtern-Glucose > 126 mg/dl
2) Diabetes-Symptome und ein Glucose-Plasma-Spiegel > 200 mg/dl zu einem beliebi-
gen Zeitpunkt
3) 2h-Plasma-Glucosewert > 200 mg/dl im OGTT
Diagnose-Kriterien flr einen Diabetes nach der Transplantation:
1) Erfullung der ADA-KTriterien
2) Behandlung mit Insulin oder oralen Antidiabetika > 30 Tage [55]

Alle Patienten:

Préoperativ lagen 21 von 28 Patienten ber dem Normbereich fir die Niichtern-Glucose von
<126 mg/dl (Werteintervall 63 — 550 mg/dl). An Tag 14 ergab sich bei 26 Patienten ein im
Vergleich zum Nullwert signifikant gefallener Niichtern-Glucose-Median von 93 mg/dl (86 —
112 mg/dl, p < 0,001). Vier Patienten lagen tber dem Normbereich von 126 mg/dl. Im OGTT
fand sich nach 60 Minuten ein Anstieg auf 168 mg/dl (125 — 195 mg/dl), nach 120 Minuten
ein Abfall auf 142 mg/dl (124 — 191 mg/dl). Der 120-Minuten-Wert sank bei zwei Patienten
nicht unter 200 mg/dl und erfiillte somit die Diabetes-Kriterien der ADA. Bei sieben Patienten
zeigte sich mit Werten zwischen 140 und 200 mg/dl eine pathologische Glucosetoleranz. In
der 12. Woche nach der Transplantation wurde ein Median von 100 mg/dl (85 — 111 mg/dl,
p < 0,001) basal gemessen, der nach 60 Minuten auf 151 mg/dl (118 — 185 mg/dl) anstieg und
nach 120 Minuten auf 123 mg/dl (91 — 156 mg/dl) abfiel. Ein Patient lag tiber dem Referenz-
bereich der Nuchtern-Glucose, vier wiesen eine pathologische Glucosetoleranz auf und zwei
Patienten eine diabetische Glucosetoleranz. Die Nichtern-Glucosewerte nach einem Jahr wa-
ren bei 23 Patienten bekannt und ergaben einen Median von 94 mg/dl (83 — 103 mg/dl,
p <0,001). Nur ein Wert bewegte sich aulRerhalb des Normbereiches. Im OGTT zeigte sich
bei 13 Patienten ein Anstieg der Glucosewerte auf 110 mg/dl (84 — 158 mg/dl) nach 60 Minu-
ten, anschlieBend nach 120 Minuten ein Abfall auf 89 mg/dl (78 — 123 mg/dl). Zwei Patienten
hatten eine pathologische Glucosetoleranz. In den Folgejahren konnten bei allen Patienten
akzeptable Nichtern-Glucosewerte bis maximal 145 mg/dl beobachtet werden. Zu allen fol-

genden Messzeitpunkten bis Jahr 8 lag maximal jeweils ein Patient pro Visitenzeitpunkt Giber
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dem Normbereich. Ein Anstieg der Glucosewerte nach 60 Minuten sowie ein adaquater
Ruckgang nach 120 Minuten in den Referenzbereich von < 140 mg/dl waren jeweils nach-
weisbar. Maximal ein Patient wies pro Messzeitpunkt eine pathologische bzw. diabetische
Glucosetoleranz auf. Vergleicht man die basalen Glucosewerte aus Woche 12 mit denen zu

den spateren Jahresuntersuchungen, l&sst sich kein signifikanter Anstieg tber die Jahre fest-

stellen.
Glucose basal im Langzeitverlauf nach Transplantation
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Abb. 10: Glucose basal nach Transplantation ftir alle Patienten
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Erst ab Juli 2007 erhielten die Patienten eine nach sieben Tagen steroidfreie Standardimmun-
suppression. Zuvor wurden Kortikosteroide tiber einen langeren Zeitraum gegeben. Vergleicht
man die Glucosewerte dieser beiden Gruppen zu dem Zeitpunkt Monat 12, ergibt sich mit
einem Median von 87 mg/dl (80 - 101 mg/dl) fir die steroidfreie Gruppe bzw. einem Median
von 100 mg/dl (94 — 112 mg/dl) fir die Steroid-Gruppe ein leicht htherer Wert fur die Stero-
id-Gruppe, jedoch kein signifikanter Unterschied (p < 0,123).

Patienten ab 2009:

Bei den Patienten ab 2009 waren die basalen Glucosewerte praoperativ bei 13 der 16 Patien-
ten erhoht und bewegten sich zwischen 88 und 529 mg/dl (Median 196 mg/dl). An Tag 14
fand man bei 16 Patienten einen im Vergleich zum Ausgangswert signifikant gefallenen Me-
dian von 92 mg/dl (86 — 107 mg/dl, p < 0,001), der nach 60 Minuten signifikant auf
156 mg/dl (124 — 194 mg/dl, p < 0,002) stieg und nach 120 Minuten auf 141 mg/dl (118 —
189 mg/dl) fiel. Zwei Patienten hatten erhdhte Nichtern-Glucosewerte, sechs eine pathologi-
sche Glucosetoleranz. In Woche 12 wurde bei 16 Patienten ein Median fiir die basale Glucose
von 96 mg/dl (83 — 111 mg/dl) errechnet. Nach 60 Minuten ergab sich bei 12 Patienten ein
Anstieg des Median auf 153 mg/dl (125 — 197 mg/dl) bzw. wieder ein Absinken auf
128 mg/dl (109 — 186 mg/dl) nach 120 Minuten. Bei zwei Patienten fand sich kein adéquater
Blutzuckerabfall nach zwei Stunden unter 200 mg/dl, bei drei Patienten eine pathologische

Glucosetoleranz mit Werten zwischen 140 und 200 mg/dl.

16 Patienten zeigten bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes eine Pankreasfunktion. Nur
ein Patient lag pro Visitenzeitpunkt basal Gber dem Normbereich bzw. wies nach 120 Minuten
eine diabetische Glucosetoleranz auf. Bei allen anderen Patienten war ein adaquater Abfall <

200 mg/dl zu beobachten, wie Abbildung 11 veranschaulicht.
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Glucose im OGTT basal, 60 bzw. 120 Min. im Verlauf nach Transplantation
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Abb. 11: Glucose im OGTT nach Transplantation ab 2009
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Beispiel Oraler Glucosetoleranztest eines Patienten:

Noch einmal extra aufgefuhrt ist der Orale Glucosetoleranztest von Patient 3 zu den Zeitpunk-
ten Tag 14, Woche 12, Monat 12 und Monat 24. Mit Ausnahme von Monat 24 fanden sich zu
jedem Visitenzeitpunkt gute Nlchtern-Glucosewerte. An Tag 14 und in der Woche 12 fiel der

2h-Glucosewert in den Bereich der pathologischen Glucosetoleranz. Ab Monat 12 zeigt sich
ein adaquater Abfall < 140 mg/dl.

Oraler Glucosetoleranztest Patient 3 im Verlauf nach
Transplantation

Glucose in mg/dl

Tag 14 Woche 12 Monat 12 Monat 24

Blau: 0-Minuten-Wert; Rot: 60-Minuten- Wert; Griin: 120-Minuten- Wert.

Abb. 12. Glucose im OGTT von Patient 3 im Verlauf nach Transplantation
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4.4.4 HbAlc

Alle Patienten:

Der HbA1c, das MaR fur die Glte der Einstellung des Langzeit-Glucose-Metabolismus, war
praoperativ bei 13 von 32 Patienten bekannt. Der Median lag mit 7,7 % (6,8 — 9,0 %) deutlich
iiber dem Normbereich von < 6,5 %. Postoperativ sank der HbAlc kontinuierlich. An Tag 14
liel? sich ein signifikanter Abfall auf 6,5 % (6,3 — 7,6 %, p < 0,009) feststellen. Ein weiteres
signifikantes Absinken zeigte sich im Verlauf in der Woche 12 mit einem Median von 5,3 %
(4,9 - 5,8 %, p <0,05) mit allen Werten unter 7 %. In Monat 12 war bei den 23 Patienten wei-
terhin ein signifikanter Abfall des Median auf 5,7 % (5,4 — 6,1 %, p < 0,028) zu verzeichnen.
Alle Werte lagen unter 6,5 %.

HbA1c vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation
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Abb. 13: HbAlc vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fir alle Patienten
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Ab Jahr zwei nach der Transplantation konnte der HbAlc bis zum Ende des Beobachtungs-
zeitraumes in Jahr 8 konstant niedrig unter 6,5 % gehalten werden, wie Abbildung 13 zeigt.
Einzig Patientin 4 mit neu entwickeltem Diabetes mellitus Typ 2 Uberschritt diesen (HbAlc
7,7 %).

Im Vergleich der neun Patienten mit Kortikosteroidtherapie (ber einen langeren Zeitraum mit
den 23 Patienten unter Kortikosteroidtherapie nur in den ersten sieben Tagen ergibt sich zum
Zeitpunkt Monat 12 mit einem Median von 5,7 % (5,4 — 6,1 %, n = 9) bzw. 5,6 % (5,4 —
6,1 %, n = 12) kein signifikanter Unterschied (p < 0,767) fur den HbAlc.

Patienten ab 2009:

Die ab 2009 transplantierten Patienten zeigten préoperativ eine schlechte Stoffwechseleinstel-
lung mit einem Median fir den HbAlc von 7,5 % (6,5 — 8,1 %). Mit Ausnahme eines Patien-
ten lagen alle Uber einem Wert von 6,5 %. Ein signifikantes Absinken des HbAlc sah man
bereits an den Tagen 7 und 14 mit einem Median von 6,8 % (6,4 — 7,9 %, p <0,043) bzw.
6,9 % (6,3 — 7,6 %, p < 0,025). In der Woche 12 sank dieser weiter signifikant auf 5,5 % (5,1
— 5,8 %, p <0,012). Die HbAlc-Werte hielten sich bei allen Patienten mit funktionierendem
Organ bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes konstant niedrig < 6,5 %, bei den meisten
sogar unter der 6 % - Marke, wie Abbildung 14 veranschaulicht. Bei den vier Patienten mit
Transplantatversagen stiegen die HbAlc-Werte trotz Insulintherapie wieder stark an (6,9 %
bzw. 6,8 % bzw. 7,5 % bzw. 10,1 %).
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HbAlc vor und nach Transplantation im Langzeitverlauf ab 2009
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4.5 Lipidstoffwechsel vor und nach Transplantation

Zur Beurteilung des Lipidstoffwechsels wurden bei den Patienten vor der Transplantation und
im Verlauf die Werte fir Cholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin und
ab 2009 VLDL-Cholesterin und Lipoprotein (a) bestimmt. Die Beschreibung des Lipidstoff-
wechsels erfolgt fir alle 32 Patienten zusammen fiir die Parameter Cholesterin, Triglyzeride,

HDL und LDL und anschlie3end noch einmal gesondert fur die Patienten ab 2009.

Cholesterin im Langzeitverlauf nach Transplantation
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Alle Patienten:

Vor der Transplantation waren die Cholesterinwerte fur 23 von 32 Patienten bekannt. Diese
lagen im Bereich von 105 bis 301 mg/dl mit einem Median von 178 mg/dl (151 — 212 mg/dl),
womit sich sieben Patienten tiber dem Referenzbereich von < 200 mg/dl bewegten. 14 Tage
nach der Transplantation fand man bei 23 Patienten einen signifikanten Abfall des Median auf
147 mg/dl (109 — 182 mg/dl, p < 0,011). Ab der Woche 12 wies der Cholesterin-Median bis
zum Jahr 5, in dem noch sechs Patienten beobachtet wurden, konstant Werte zwischen 160 bis
180 mg/dl auf, wie Abbildung 15 zeigt. Die Mehrzahl der Patienten zeigte einen verbesserten
Cholesterinwert im praoperativen Vergleich, es wurden jedoch auch zu jedem Messzeitpunkt

bei einigen Patienten Cholesterinwerte > 200 mg/dl gemessen.

Stellt man fiir die Cholesterinwerte einen Vergleich der beiden Gruppen mit langfristiger und
kurzfristiger Kortikosteroidgabe an, ergibt sich in Monat 12 mit einem Median von 179 mg/dl
(150 — 199 mg/dl, n = 14) bzw. 183 mg/dl (158 — 229 mg/dl, n = 8) zwar ein hoherer Wert flr
die Gruppe mit langfristiger Kortikosteroidgabe, jedoch kein signifikanter Unterschied
(p <0,674).

Bei den Triglyzeriden ergab sich bei 22 Patienten ein Startwert von 122 mg/dl (80 —
146 mg/dl) mit einer groRen Streuung der Werte von 57 bis 449 mg/dl, wobei sechs Patienten
aufRerhalb des Normbereiches von < 150 mg/dl lagen. Der Triglyzerid-Median stieg an Tag 14
bei 23 Patienten vorubergehend auf 135 mg/dl (108 — 209 mg/dl) an. In Woche 12 und Mo-
nat 12 war ein deutlicher Abfall der Triglyzeride auf einen Median von 100 mg/dl (80 -
132 mg/dl) bzw. auf 98 mg/dl (67 — 122 mg/dl) bei den 21 bzw. 22 Patienten zu erkennen. Bis
Jahr 6 lag der Median mit einer Ausnahme konstant unter 100 mg/dl. Abbildung 16 zeigt die
Verteilung der Einzelwerte.

Im Vergleich der Triglyzerid-Werte zwischen der kortikosteroidfreien Gruppe bzw. der Kor-
tikosteroid-Gruppe ergab sich zum Zeitpunkt Monat 12 ein signifikant hoherer Wert fir die
Kortikosteroid-Gruppe mit einem Median von 120 mg/dl (84 — 249 mg/dl, n = 8) im Ver-
gleich zu 84 mg/dl (83 — 111 mg/dl, n = 14; p < 0,025).
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Triglyzeride vor und im Verlauf nach Transplantation
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Abb. 16: Triglyzeride vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fir alle Patien-

ten

Fir das HDL-Cholesterin fand man bei 22 Patienten vor der Transplantation einen Median
von 62 mg/dl (50 — 69 mg/dl). Bei den 16 bzw. 22 Patienten an Tag 7 bzw. 14 war ein signifi-
kanter Abfall auf 36 mg/dl (33 — 43 mg/dl, p < 0,001) bzw. 34 mg/dl (23 — 42 mg/dl,
p < 0,000) zu verzeichnen. Bei 21 Patienten sah man in der Woche 12 wieder einen Anstieg
des Median auf 52 mg/dl (49 — 67 mg/dl). Auch hier hielt sich der Median bis Jahr 5 konstant
fast durchwegs im angegebenen Normbereich von 40-60 mg/dl. In Abbildung 17 zeigt sich

die genaue Streuung der Werte.
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HDL-Cholesterin vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation
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Abb. 17: HDL-Cholesterin vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fur alle

Patienten

Vergleicht man die HDL-Cholesterinwerte der beiden Gruppen, ergibt sich fir die kortikoste-
roidfreie Gruppe zum Zeitpunkt Monat 12 mit einem Median von 58 mg/dl (50 — 66 mg/dl,
n = 13) ein hoherer, jedoch nicht signifikant groRerer Wert als fiir die Kortikosteroid-Gruppe
mit einem Median von 42 mg/dl (35 — 56 mg/dl, n = 8; p < 0,063).
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Fur die 22 Patienten ergab sich fur das LDL-Cholesterin als Startwert ein Median von
88 mg/dl (61 — 109 mg/dl). 10 Patienten lagen dabei Uber dem Normwert von < 100 mg/dl.
Bei den 21 Patienten war ein nicht signifikanter Ruckgang auf 76 mg/dl (56 - 111 mg/dl,
p <0,296) an Tag 14 zu verzeichnen. Der LDL-Cholesterin-Median befand sich in der Wo-
che 12 bei 82 mg/dl (63 — 111 mg/dl). In Jahr 1 stieg der Median bei 22 Patienten deutlich auf
100 mg/dl (80 — 115 mg/dl). Bis Jahr 5 kam es zu einem weiteren Anstieg des Median. Dieser
lag jedoch mit Ausnahme von Monat 36 noch im Normbereich von < 100 mg/dl. Die genaue

Werteverteilung zeigt Abbildung 18.
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Abb. 18: LDL-Cholesterin vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fur alle

Patienten
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Vergleicht man die LDL-Cholesterinwerte zwischen der steroidfreien Gruppe und Kortikoste-
roid-Gruppe zum Zeitpunkt Monat 12 ergibt sich mit einem Median von 100 mg/dl (76 —
115 mg/dl, n = 14) bzw. 85 mg/dl (87 — 141 mg/dl, n = 8) kein signifikanter Unterschied
(p <0,327).

Patienten ab 2009:

Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Abb. 19: Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Ab 2009 war der Cholesterinwert bei allen 16 Patienten praoperativ bekannt und lag zwischen
112 und 256 mg/dl mit dem Median 181 mg/dl (139 — 212 mg/dl). Finf Patienten tberschrit-
ten den Normalbereich (< 200 mg/dl). 14 Tage nach der Transplantation war der Median bei
15 Patienten signifikant auf 147 mg/dl (110 — 182 mg/dl, p < 0,013) gesunken. In der Wo-
che 12 sowie im Monat 12 war ein Wiederanstieg auf 163 mg/dl (144 — 193 mg/dl) bzw.
167 mg/dl (148 — 188 mg/dl) zu beobachten. Ab Jahr 2 bis zum Beobachtungsende lagen mit

Ausnahme von zwei Werten alle Patienten durchwegs im Normbereich.

Bei den Patienten mit Transplantatversagen kam es zu einem deutlichen Wiederanstieg der
Cholesterinwerte (Patient 17: 181 auf 199 mg/dl bzw. Patient 18: 89 mg/dl auf 265 mg/dl)

bzw. zu keinem Abfall.

Die Triglyzeridwerte waren bei den Patienten ab 2009 préoperativ ebenfalls bei allen 16 Pati-
enten bekannt mit einem Median von 122 mg/dl (87 — 190 mg/dl). Dabei lagen fiinf Patienten
uber dem Normbereich von < 150 mg/dl. Postoperativ stieg der Median an Tag 7 voruberge-
hend bei den 14 Patienten auf 185 mg/dl (131 — 252 mg/dl) an, ehe er bis zur Woche 12 bei
den 13 Patienten auf 106 mg/dl (92 — 134 mg/dl) sank. Hier lagen nur zwei Patienten aul3er-
halb des Normbereiches. Bei den sieben Patienten in Monat 12 fiel der Median weiter auf
92 mg/dl (82 — 119 mg/dl). Alle Patienten wiesen Normwerte < 150 mg/dl auf. Im zweiten
Jahr nach der Transplantation bewegte sich einer der drei noch beobachteten Patienten tber

dem Normbereich.

Bei den Patienten 17, 18 und 20 zeigte sich nach dem Transplantatverlust ein Anstieg der
Triglyzeride (Pat. 17: 61 auf 65 mg/dl; Pat. 18: 140 auf 161 mg/dl; Pat. 20: 89 auf 130 mg/dl)
Bei Patient 19 lieR sich dagegen eine leicht ricklaufige Tendenz von 142 auf 135 mg/dl fest-

stellen.
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Triglyzeride vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Abb. 20: Triglyzeride vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Das HDL-Cholesterin ergab praoperativ fiir alle 16 Patienten einen Median von 62 mg/dl (50
— 70 mg/dl). Dieser sank bei den 14 Patienten an Tag 7 signifikant auf 36 mg/dl (33 —
40 mg/dl, p < 0,001) bzw. an Tag 14 bei den 15 Patienten auf 30 mg/dl (24 — 38 mg/dl,
p <0,001). In der Woche 12 stieg dieser wieder auf 52 mg/dl (49 — 58 mg/dl) und hielt sich
bis Monat 12 bei den sieben Patienten fast konstant bei 55 mg/dl (49 — 58 mg/dl).
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Das HDL-Cholesterin blieb bei Patientin 17 nach dem Transplantatverlust fast konstant (Wo-
che 12: 66 mg/dl, Jahr 2: 67 mg/dl), wohingegen bei Patient 18 ein deutlicher Anstieg von
Tag 14 zu Woche 12 von 26 auf 63 mg/dl zu verzeichnen war, im Monat 12 wieder ein Rlck-

gang auf 43 mg/dl.

HDL-Cholesterin vor und nach Transplantation im Verlauf
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Abb. 21: HDL-Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Deutliche Verénderungen sind beim LDL-Cholesterin zu erkennen, das praoperativ bei den
16 Patienten ab 2009 zwischen 33 und 247 mg/dl lag (Median 88 mg/dl). Dabei befanden sich
sieben Werte auRerhalb des Normbereiches von < 100 mg/dl. Das LDL-Cholesterin sank pos-
toperativ an Tag 7 bei 14 Patienten auf einen Median von 76 mg/dl (61 — 100 mg/dl) ab. Die-
ser Trend setzte sich an Tag 14 bei 15 Patienten mit einem Median von 76 mg/dl (54 —
111 mg/dl) fort. In der Woche 12 stieg dieser bei 13 Patienten wieder auf 97 mg/dl (58 —
116 mg/dl) an. In Monat 12 ergab sich eine 50. Perzentile von 101 mg/dl (81 — 112 mg/dl). In
Jahr 2 wiesen die bis dahin beobachteten Patienten Werte von 92 bzw. 75 bzw. 24 mg/dl auf.

Somit lagen alle Patienten im Normbereich.
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Abb. 22: LDL-Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Bei allen Patienten mit Transplantatverlust stiegen die LDL-Cholesterinwerte deutlich an

(Patient 17: 92 auf 126 mg/dl; Patient 18: 19 auf 63 mg/dl; Patient 20: 217 auf 272 mg/dl).

VLDL-Cholesterin vor und nach Transplantation im Verlauf
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Abb. 23: VLDL-Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Ab dem Jahr 2009 wurden auch regelmaRig die VLDL-Cholesterinwerte bestimmt. Diese
lagen bei den 16 Patienten préoperativ bei einem Median von 26 mg/dl (20 — 44 mg/dl) im
Werteintervall von 6 bis 72 mg/dl. Der Median stieg an Tag 7 nach der Operation bei 14 Pati-
enten zun&chst signifikant auf 33 mg/dl (27 — 41 mg/dl, p < 0,028) an. In der 12. Woche sank
der Median bei 13 Patienten mit 25 mg/dl (17 — 33 mg/dl) unter den Ausgangswert. Dieser
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Abwértstrend setzte sich in Jahr 1 bei sieben Patienten fort. Der Median betrug hier 18 mg/dl

(14 — 30 mg/dl). Damit lagen die Werte aller Patienten im Referenzbereich von 0 - 40 mg/dl.

Bei Patient 18 sank der Wert nach Transplantatversagen von 40 mg/dl an Tag 14 auf 24 mg/dl
in der Woche 12, stieg in Monat 6 mit 33 mg/dl und Monat 12 mit 40 mg/dl wieder an. Pati-
ent 20 konnte vor der Operation einen VLDL-Wert von 6 mg/dl vorweisen. Ohne Pankreas-
transplantatfunktion zeigte sich zwischenzeitlich ein Abfall auf 0 mg/dl (Tag 14 bis Woche 8)
und ein Wiederanstieg in Woche 12 auf 37 mg/dl.

Lipoprotein (a) vor und nach Transplantation im Verlauf ab 2009
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Abb. 24: Lipoprotein (a) vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Das Lipoprotein a (Lp (a)) war vor der Transplantation bei allen 16 Patienten ab 2009 bekannt
und bewegte sich zwischen 10 und 114 mg/dl, was einen Median von 19 mg/dl (10 —
27 mg/dl) ergibt. Zwei Patienten lagen ber dem Normbereich von < 30,0 mg/dl. 14 Tage
nach der Transplantation zeigte sich der Median fast unverédndert mit 16 mg/dl (10 —
35 mg/dl), wobei sich vier Patienten auBerhalb des Normbereiches befanden. In Woche 12
zeigte sich bei 13 Patienten ein Anstieg des Median auf 19 mg/dl (10 — 22 mg/dl). Es lag je-
doch nur noch ein Patient tiber dem Normbereich. Sieben Patienten waren auch ein Jahr nach
der Transplantation im Nachsorgeprogramm und wiesen eine Verbesserung des Lp(a)-
Spiegels auf 14 mg/dl auf (10 — 16 mg/dl). Damit bewegten sich alle Werte im Normbereich
von 0 - 30,0 mg/dl. Fir Patient 1 und 2 ergaben sich in Jahr 2 die Normwerte 10 und
22 mg/dl.

Bei den Patienten mit Transplantatversagen konnte ein deutlicher Anstieg des Lp(a)-Spiegels

gemessen werden (Patient 17: 122 auf 204 mg/dl; Patient 2: 43 auf 55 mg/dl; Patient 4: 74 auf
104 mg/dl).
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4.6 Adipokine vor und nach Transplantation

Die Adipokine Adiponektin, Chemerin, Leptin und Resistin wurden vor und nach der Trans-

plantation fur die Patienten ab 2009 bestimmt.

4.6.1 Adiponektin
Der Referenzbereich von Adiponektin wird fur Frauen mit 7100 — 19300 ng/ml angegeben,
fir M&nner mit 5600 — 13400 ng/ml [56].

Der Adiponektinwert war préoperativ bei 11 der 16 erfolgreich transplantierten Patienten ab
2009 bekannt und lag zwischen 3557 ng/ml und 22980 ng/ml, was einen Median von 6571
ng/ml (4726 — 9796 ng/ml) ergibt. Eine Frau bewegte sich dabei ber dem Normbereich, ein
Mann und drei Frauen darunter. An Tag 7 postoperativ wurde der Median bei 12 Patienten
mit 5248 ng/ml (3948 — 9881 ng/ml) bestimmt. Bei Patient 20, der bereits am ersten Tag nach
der Operation ein Pankreastransplantat-Versagen erlitt, stieg der Adiponektin-Wert von 3952
auf 5852 ng/ml an. An Tag 14 konnte bei den Patienten mit funktionierendem Transplantat
ein nicht signifikanter Abfall des Median auf 5441 ng/ml (3643 — 8280 ng/ml, p < 0,091) be-
obachtet werden. Bei Patient 19, der an Tag 28 ein Transplantatversagen erlitt, stieg der Wert
im Vergleich zu Tag 7 von 2875 auf 4935 ng/ml an, nachdem er zuvor nach zunéchst erfolg-
reicher Transplantation von 4491 ng/ml auf 2975 ng/ml gesunken war. Bei Patient 18, dessen
Pankreastransplantat in Woche 8 versagte, sanken die Adiponektinwerte bis Woche 8 konti-
nuierlich von 14990 ng/ml bis auf 7063 ng/ml in Woche 8. In der Woche 12 wurde fiir das
Adiponektin bei 14 Patienten ein nicht signifikant steigender Median von 5954 ng/ml (3649 —
8573 ng/ml) gemessen. Bei funf der sechs weiblichen Patientinnen lag Adiponektin dabei
unter dem Normbereich, bei den acht Mannern lagen vier unter, einer Uber und drei im Norm-
bereich. Im sechsten Monat sank der Median wieder leicht bei den 11 Patienten auf
5361 ng/ml (3863 — 8471 ng/ml). Hierbei bewegte sich von sechs Mannern einer im Normbe-
reich, funf darunter. Bei den Frauen befanden sich zwei unter und drei im Normbereich. In
Jahr 1 stieg der Median bei den acht Patienten wieder auf 5645 ng/ml (4211 — 11363 ng/ml).

Vier Patienten hatten noch einen Nachlauf von 2 Jahren. Hier zeigte sich eine unterschiedli-
che Entwicklung der Adiponektinwerte. Bei Patient 1 und 4 stiegen die Werte im Vergleich
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zu Jahr 1 deutlich von 15620 auf 26210 ng/ml bzw. 3971 auf 13060 ng/ml Gber den Normbe-
reich an. Dahingegen sanken die Werte bei Patient 2 und 3 von 5745 auf 2682 ng/ml bzw. von
5545 auf 3933 ng/ml unterhalb des Normbereiches. In Monat 30 erhielt man noch Werte fir
Patient 1 und 2. Bei Patient 1 sank der Adiponektinwert wieder deutlich von 26210 auf
7537 ng/ml, bei Patient 2 dagegen zeigte sich ein Anstieg von 2682 auf 5576 ng/ml.

Adiponektin vor und im Verlauf nach Transplantation
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Abb. 25: Adiponektin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
Es konnte weder eine signifikante Korrelation von Adiponektin mit den Markern des Kohlen-

hydratstoffwechsels, Glucose und Insulin, noch mit dem Markern der Inflammation, CRP und

Leukozyten, noch mit den Nierenfunktionsparametern gefunden werden.
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4.6.2 Chemerin

Chemerin war praoperativ bei 11 Patienten bekannt. Es ergab sich ein Median von 332 ng/ml
(229 — 387 ng/ml). Die erste Messung postoperativ erfolgte an Tag 7. Dort sank der Median
signifikant auf 220 ng/ml (150 — 278 ng/ml, p < 0,013). Bei Patient 20, der am ersten postope-
rativen Tag ein Pankreastransplantat-VVersagen erlitt, stieg der Chemerinwert an Tag 7 von
106 auf 190 ng/ml an. An Tag 14 fand sich ein Wiederanstieg des Median bei den 12 Patien-
ten auf 304 ng/ml (206 — 400 ng/ml). Bei Patient 19, der in Woche 8 einen Pankreas-
Organverlust erlitt, zeigte sich an Tag 14 ein starker Chemerin-Anstieg von 147 auf
540 ng/ml. Bei Patient 18, der sein Pankreasorgan in Woche 8 verlor, stieg der Chemerinwert
im Vergleich zu Tag 14 von 141 auf 424 ng/ml an. In Woche 12 bzw. Monat 6 sank die
50. Perzentile nicht signifikant auf 261 ng/ml (207 — 400 ng/ml) bzw. auf 214 ng/ml (182 —
447 ng/ml). Ein leichter, nicht signifikanter Anstieg fand sich im Jahr 1 bei den neun Patien-

ten mit einen Median von 229 ng/ml (216 — 272 ng/ml).

Vier Patienten hatten noch einen Nachlauf von zwei Jahren. Bei Patient 1 und 3 stiegen die
Chemerinwerte in Jahr 2 im Vergleich zu Monat 9 von 288 auf 418 ng/ml bzw. von 254 auf
292 ng/ml an, wahrend sie bei Patient 2 und 4 von 223 auf 173 ng/ml bzw. von 196 auf
147 ng/ml sanken.

In der linearen Regression fand sich weder ein Zusammenhang zwischen Chemerin und den
Markern der Inflammation, CRP und Leukozyten (R = 0,04, p < 0,697 bzw. R = 0,029,
p <0,777), noch mit den Parametern des Glucosestoffwechsels Insulin und Glucose
(R=0,161, p < 0,141 bzw. R = 0,08, p < 0,491). Zudem konnte keine Korrelation zur Adipo-
sitas, dargestellt durch den BMI, hergestellt werden (R = 0,258, p < 0,019).
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Chemerin vor und im Verlauf nach Transplantation
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Abb. 26: Chemerin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

4.6.3 Leptin

Die Normwerte werden fiir Leptin folgendermafen angegeben: < 2-25 ng/ml fir Frauen und
< 2-15 ng/ml fur Manner [57].

Leptin war prdoperativ bei 11 Patienten bekannt. Der Median lag bei 4,9 ng/ml (0,5 — 18,3
ng/ml). Dieser stieg bei den 12 Patienten zum Zeitpunkt Tag 7 nicht signifikant auf 5,5 ng/ml
(2,5-11,3; p<0,5). Bei Patient 20, der an Tag 1 ein Pankreastransplantatversagen erlitt, fand
sich an Tag 7 im Vergleich zu Tag 0 ein Anstieg von 3,5 auf 8,0 ng/ml. An Tag 14 fiel der
Median der 12 Patienten nicht signifikant auf 5,0 ng/ml (2,2 — 8,5 ng/ml). Bei Patient 19, der
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an Tag 28 einen Pankreastransplantat-Verlust erlitt, sank der Leptinwert seit der Transplanta-
tion von 10,1 auf 1,9 ng/ml an Tag 14. Bei Patient 18, der in Woche 8 die Pankreastransplan-
tat-Funktion verlor, blieb der Wert im Vergleich zu Tag 14 mit 4,2 bzw. 4,4 ng/ml etwa
gleich. In Woche 12 fand sich bei allen 14 gemessenen Patienten mit funktionierendem
Transplantat ein Anstieg der 50. Perzentile auf 6,2 ng/ml (2,0 — 31,9 ng/ml). Ab Monat 6 stieg
der Median bei den 11 Patienten auf 6,3 ng/ml und erreichte im Jahr 1 8,1 ng/ml (1,9 —
16,6 ng/ml).

Vier Patienten hatten noch einen Nachlauf von 2 Jahren. Hier stieg der Leptinspiegel bei allen
Patienten weiter leicht an. Patient 1 und 2 wurden auch noch im Zeitraum Monat 30 beobach-
tet. Bei Patient 1 fiel der Leptinspiegel deutlich von 20,6 ng/ml auf 0,825 ng/ml, wohingegen
er bei Patient 2 deutlich von 6,1 auf 16,1 ng/ml anstieg.

Leptin vor und im Verlauf nach Transplantation

Zeit nach Transplantation

Abb. 27: Leptin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Zudem wurde der Zusammenhang zwischen Leptin und den Markern der Fettmasse, BMI und

Gewicht, untersucht. Hier fand sich sowohl eine positive Korrelation mit BMI (R = 0,461,

p <0,001) als auch eine schwach positive Korrelation mit dem Gewicht (R = 0,226,

p < 0,035).

BMI in kg/m?

Regression Leptin mit Body-Mass-Index

(0]

®
@
&
19 o Signifikant positive Korrelation zwischen
18- Leptinund BMI: R = 0,461; p < 0,001
17 o
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Leptin in ng/ml

Abb. 28: Korrelation von Leptin mit BMI
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4.6.4 Resistin

Bisher wurde kein Normbereich fir das Adipokin Resistin validiert. Daher verwendeten wir
in unserer Studie den von Stejskal et al. geschatzten Referenzbereich von 7,3 bis 21,3 ng/ml
mit einem Resistin-Mittelwert von 14,3 ng/ml. Dieser ergab sich aus der Untersuchung von

123 normalgewichtigen Probanden ohne Insulinresistenz oder Zeichen einer Entziindung [58].

Die Werte fur Resistin waren préoperativ bei 14 Patienten bekannt und lagen zwischen 15,6
und 47,4 ng/ml, was einen Median von 33,8 ng/ml (19,8 — 40,6 ng/ml) ergibt. Verglichen mit
dem angenommenen Normbereich waren die Resistinwerte unserer Patienten préoperativ er-
hoht. 10 von 14 Patienten lagen dabei Gber dem oberen Grenzwert von 21,3 ng/ml. Postopera-
tiv stieg der Median an Tag 7 bei den 15 Patienten signifikant auf 42,3 ng/ml (33,6 —
62,7 ng/ml). An Tag 14 sank der Median wieder leicht auf 37,5 ng/ml (16,1 — 48,5 ng/ml). Bei
den 15 Patienten mit funktionierendem Transplantat fand sich in Woche 12 ein signifikanter
Abfall des Median auf 19,7 ng/ml (8,3 — 22,2 ng/ml, p < 0,008). Nur noch sechs der 15 Pati-
enten lagen zu diesem Zeitpunkt Uber dem Referenzbereich. Im Monat 6 liel sich bei den
12 Patienten weiter ein signifikanter Abfall des Median auf 17,8 ng/ml (11,0 - 32,9 ng/ml,
p < 0,021) feststellen. Es bewegten sich hier jedoch weiter finf Patienten iber dem angegebe-
nen Normbereich. In Jahr 1 sank die 50. Perzentile bei den acht noch beobachteten Patienten
auf 15,3 ng/ml (12,4 — 23,1 ng/ml). Mit Ausnahme von zwei Patienten wiesen hier alle Patien-
ten Normwerte auf. Im weiteren Verlauf nach der Transplantation bis Jahr 2 sanken die Resis-
tinwerte fur die Patienten mit funktionierendem Transplantat fast kontinuierlich, wie Abbil-
dung 29 zeigt. Vier Patienten hatten noch einen Nachlauf von 2 Jahren. Bei Patient 1 bis 3
sanken die Resistinwerte von 13,1 auf 8,2 ng/ml bzw. 16,5 auf 11,6 ng/ml bzw. 14,2 auf
11,7 ng/ml ab. Bei Patient 4 stieg der Wert von 12,2 auf 24,9 ng/ml an, lag also Uber dem
Normbereich. Bei Patient 1 hielt sich der Resistinwert auch in Monat 30 konstant bei
8,2 ng/ml. Bei Patient 2 sank er weiter auf 7,4 ng/ml ab. Alle 16 Patienten mit funktionieren-
dem Transplantat hatten einen Nachlauf von mindestens 12 Wochen. Vergleicht man den Me-
dian von Tag 0 und Woche 12 (33,0 ng/ml vs. 19,7 ng/ml), ergibt sich ein signifikanter Abfall
(p < 0,008). Der gleiche Sachverhalt findet sich auch im sechsten Monat nach der Transplan-
tation mit einem signifikanten Abfall des Median auf 17,8 ng/ml (p < 0,021). Dahingegen
stieg der Resistinwert bei den Patienten mit Transplantatverlust wieder an (Patient 19: von
97,1 auf 184,4 ng/ml; Patient 20: von 34,2 auf 66,3 ng/ml).
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Resistin vor und im Verlauf nach Transplantation
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*1.p=0,008: Tag 0 ws. Woche 12;
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Abb. 29: Resistin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen Resistin und den Markern der Inflammati-
on, CRP und Leukozyten, mittels linearer Regression untersucht. Dabei ergab sich zwischen
Resistin und CRP bei einem Pearson Korrelationsquotienten R von 0,669 und p < 0,001 eben-
so eine signifikant positive Korrelation wie fir Resistin und Leukozyten (R = 0,624,
p <0,001). Dies bedeutet bei einem Anstieg bzw. einem Abfall von Resistin um 10 ng/ml
einen Anstieg bzw. einen Abfall der Leukozyten um 1/pl bzw. des CRPs um den Log von
10 mg/dl.
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Korrelation von Resistin mit CRP

CRP logarithmisch in mg/l

Resistin in ng/ml

Abb. 30: Korrelation von Resistin mit CRP
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Korrelation von Resistin mit Leukozyten

Leukozyten/nl

Resistin in ng/ml

Abb. 31: Korrelation von Resistin mit Leukozyten

Zudem wurde der Zusammenhang von Resistin mit Kreatinin, Parameter der Nierenfunktion,
untersucht. Hierbei zeigte sich eine signifikant positive Korrelation von Resistin mit Kreatinin

bei einem Pearson Korrelationskoeffizienten von R = 0,282 (p < 0,004).

Keine Korrelation fand sich zwischen Resistin und den Parametern des Kohlenhydratstoff-
wechsels, Glucose und Insulin (R = 0,048, p < 0,676 bzw. R = 0,102, p < 0,331).
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4.7 Nierenfunktionsparameter vor und nach Transplantation

4.7.1 Kreatinin

Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurden die beiden Parameter Kreatinin und Harnstoff
praoperativ und im Verlauf sowohl bei allen 32 Patienten als noch einmal extra im Vergleich
bei den Patienten ab 2009 beobachtet.

Kreatinin im Langzeitverlauf nach Transplantation
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*1:p <0,000: Tag 0 vs. Tag 14, Woche 12, Monat 12, Monat 24;
*2:p<0,003: Tag 0 vs. Monat 36;
*3:p <0,008: Tag 0 vs. Jahr 4;
*4:p<0,028: Tag 0 vs. Jahr 5.

Abb. 32: Kreatinin vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fir alle Patienten

72



Alle Patienten:

Die Kreatininwerte erreichten vor der Transplantation bei 32 Patienten Werte zwischen 0,7
und 16,6 mg/dl mit einem Median von 4,8 mg/dl (3,7 — 7,6 mg/dl). Diese Werte vor der
Transplantation sind in der Summe nur eingeschrénkt aussagekréftig, da 27 Patienten vor der
Transplantation bereits dialysepflichtig waren. Bei Patient 12 und 30, die eine singulare Pank-
reastransplantation erhielten, lagen die Kreatininwerte praoperativ mit 0,73 bzw. 0,97 mg/dI
im Normbereich. 14 Tage nach der Transplantation sank der Median bei den 32 Patienten
signifikant auf 1,9 mg/dl (1,2 — 4,0 mg/dl, p < 0,000). Nach zwolf Wochen zeigt sich eine
weitere signifikante Verbesserung auf 1,4 mg/dl (1,1 — 1,8 mg/dl, p < 0,000). Dieser Trend
setzt sich auch bei der Jahresuntersuchung von 23 Patienten mit einem Median von 1,3 mg/dI
(1,0 - 1,7 mg/dl, p < 0,000) fort.

Auch nach zwei Jahren hielt sich der Median bei den 19 Patienten weiter sehr konstant bei
1,2 mg/dl (1,0 — 1,7 mg/dl, p < 0,000). In Jahr 3 verzeichnete man weiter eine konstant gute
Nierenfunktion bei den 13 Patienten mit einem Median von 1,3 mg/dl (1,0 — 2,0 mg/dl,
p < 0,003). Einzig der Kreatinin-Wert von Patientin 9 war stark auf 3,58 mg/dl angestiegen.
In Jahr 4 sank der Kreatinin-Wert von Patientin 9 wieder deutlich auf 2,70 mg/dl. Der Median
aller 9 Patienten erreichte 1,4 mg/dl (1,1 — 2,1 mg/dl, p < 0,008). Ein &hnlicher Median er-
rechnete sich fur die sechs Patienten in Jahr 5 mit 1,5 mg/dl (1,2 — 2,2 mg/dl, p < 0,028). Den
Hochstwert zeigte das Kreatinin von Patientin 2 mit 3,49 mg/dl, das im Vergleich zum Vor-

jahr (2,51 mg/dl) stark angestiegen war.

Bis Jahr 8 befand sich Patientin 2 in Nachbeobachtung. Es ergaben sich flr das Jahr 7 der
Wert 3,05 mg/dl bzw. eine weitere Verschlechterung auf 5,5 mg/dl in Jahr 8 (2011). Am Ende
der Studie befand sich Patientin 2 im Stadium der praterminalen Niereninsuffizienz mit einer
GFR von 15-20 ml/min, weshalb eine erneute Nierentransplantation durch eine Lebendspende

des Ehemannes geplant war.
Bei allen anderen Patienten hielt sich der Median bis Jahr 5 konstant unter 1,5 mg/dl, wie in

Abbildung 32 ersichtlich ist. Es ergab sich zu jedem Zeitpunkt bis Jahr 5 im Vergleich zu
Tag 0 ein signifikanter Kreatinin-Abfall.
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Patienten ab 2009:

VVon den Patienten ab 2009 besalen bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes 19 von
20 Patienten ein funktionierendes Nierentransplantat. Bei Patient 19 wurde eine Transplantat-
Nephrektomie durchgefihrt. Praoperativ waren die Kreatininwerte bei allen 16 Patienten mit
erfolgreicher Niere- und Pankreastransplantation bekannt. Dabei ist die Aussagekraft jedoch
eingeschrankt, da 14 der insgesamt 20 transplantierten Patienten vor der Transplantation be-
reits dialysepflichtig waren. Bei zwei Patienten erfolgte der Eingriff praemptiv, zwei Patien-
ten erhielten eine singulére Pankreastransplantation, wéhrend bei Patient 14 eine Ersttrans-
plantation bzw. Patientin 17 eine Retransplantation nach vorausgegangener Niere-

Pankreastransplantation mit Transplantatversagen vorlag.

Préoperativ zeigten sich Kreatininwerte zwischen 0,97 und 16,62 mg/dl, was einem Median
von 4,9 mg/dl (3,7 — 5,7 mg/dl) entspricht.

Bereits sieben Tage nach der Transplantation war ein Absinken des Median auf 2,9 mg/dl (1,3
- 5,5 mg/dl) erkennbar. An Tag 14 fand man einen signifikant verminderten Median von
2,7 mg/dl (1,5 - 4,9 mg/dl, p < 0,044). Bis Woche 12 war eine weitere signifikante Abnahme
der Kreatininwerte auf einen Median von 1,7 mg/dl (1,4 — 2,5 mg/dl, p < 0,001) zu verzeich-

nen.
Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes zeigte sich bei allen Patienten, wie aus Abbildung
33 ersichtlich, eine stabile Nierentransplantatfunktion mit einem Median von 1,5 mg/dl (1,3 —

1,6 mg/dl, p < 0,018) zur ersten Jahresuntersuchung.

Die Patienten 1, 2 und 3 hatten noch einen Nachlauf von zwei Jahren, wobei sich die Kreati-

ninwerte 1,2 bzw. 1,3 bzw. 1,4 mg/dl zeigten.
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Kreatinin vor und nach Transplantation im Verlauf ab 2009
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Abb. 33: Kreatinin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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4.7.2 Harnstoff

Alle Patienten:

Die Harnstoffwerte waren préoperativ bei 31 der 32 Patienten bekannt und ergaben eine
50. Perzentile von 75 mg/dl (56 — 119 mg/dl). An Tag 14 nach der Transplantation sanken
diese signifikant auf einen Median von 48 mg/dl (41 — 99 mg/dl, p < 0,0036) und hielten sich
konstant in der Woche 12 bei 58 mg/dl (45 — 66 mg/dl, p < 0,001). In Monat 12 war ebenfalls
ein signifikanter Abfall im Vergleich zum Nullwert zu beobachten bei einem Median von
58 mg/dl (45 — 73 mg/dl, p < 0,005). Bis Jahr 5 hielt sich dieser konstant um die 60 mg/dl und
zeigte einen Abfall zum Nullwert, wie Abbildung 34 zeigt.

Harnstoff vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation
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Abb. 34: Harnstoff vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fiir alle Patienten
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Patienten ab 2009:

Bei den ab 2009 transplantierten Patienten waren die Harnstoffwerte préoperativ bei 16 Pati-
enten bekannt und errechneten sich zu einem Median von 85 mg/dl (54 — 119 mg/dl). Posto-
perativ sank dieser an Tag 14 auf 79 mg/dl (43 — 122 mg/dl) und in Woche 12 weiter auf
65 mg/dl (58 — 73 mg/dl). In Monat 12 hielt sich dieser relativ konstant bei 60 mg/dl (52 —
73 mg/dl).

Zwei Jahre nach der Transplantation wurden noch drei Patienten beobachtet. Es ergaben sich
Harnstoffwerte von 50, 51 und 59 mg/dl.

Harnstoff vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Abb. 35: Harnstoff vor und nach Transplantation ab 2009
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4.8 Anthropometrische Parameter vor und nach Transplantation

Zur Beurteilung des Einflusses der Niere-Pankreastransplantation auf den Stoffwechsel und
dem damit verbundenen Kdorpergewicht, wurden der Body-Mass-Index in kg/m? (= Gewicht

in kg / (GroRe in m * Grofze in m)) und der Taillen- und Hiftumfang in cm bestimmt.

Das Gewicht war préoperativ bei 24 Patienten bekannt und lag zwischen 47,1 und 88,0 kg, im
Mittel 67,4 + 10,6 kg SA bei einer KorpergroRe zwischen 1,49 und 1,80 m, was einer Durch-
schnittsgroRe von 1,65 = 0,09 m SA entspricht. Daraus lasst sich fur 22 der 32 Patienten ein
praoperativer Body-Mass-Index (BMI) von im Durchschnitt 23,7 £ 3,7 kg/m? SA errechnen.
Die Spannweite erstreckte sich zwischen 17,5 und 30,7 kg/m2. Dabei lagen 13 Patienten mit
einem BMI < 25 kg/m? im Normgewichtsbereich, 9 Patienten mit einem BMI > 25 kg/m? im
Préadipositasbereich und ein Patient mit einem BMI > 30 kg/m2 im Bereich der Adipositas
Grad I.

In der Woche 12 nach der Transplantation zeigte sich bei den 27 Patienten ein kleiner Abfall
des BMI auf im Mittel 22,7 + 3,6 kg/m? SA mit Werten zwischen 15,1 und 30,3 kg/m?2. Damit
bewegten sich nur noch sieben Patienten mit einem BMI > 25 kg/m? und ein Patient mit ei-

nem BMI > 30 kg/m?2 Uiber dem Normbereich.
In Monat 6 ist keine signifikante VVeranderung bei den 22 Patienten zu erkennen. Zwar stieg
der Mittelwert leicht auf 23,1 £ 3,6 kg/m2 SA an, so befand sich aber bei einem Werteintervall

von 16,6 bis 29,8 kg/m2 kein Patient mehr im Adipositasbereich Grad I.

Bis Jahr 4 hielt sich der Mittelwert um 23 kg/m?, es kam jedoch insgesamt wieder zu einer

Zunahme der Patienten mit einem erhéhten BMI > 25 kg/mz.
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5. Diskussion

5.1 Patienten- und Organtberleben

Im Zeitraum von 2003 bis 2011 erhielten insgesamt 45 Patienten am Uniklinikum Regensburg
eine simultane Niere-Pankreas- bzw. singulére Pankreastransplantation. Hier konnte im Ver-
lauf wie bei Gruessner et al. eine deutliche Verbesserung der Patienten- und Organkurzzeit-
und -langzeituberlebensraten festgestellt werden [11]. Im Zeitraum von 2003 — 2011 verstar-
ben vier der 45 beobachteten Patienten, was eine kumulative Uberlebensquote von 91,1 %
ergibt. Sowohl nach einem Jahr als auch nach funf Jahren errechnen sich hohe Patiententiber-
lebensraten von 95 bzw. 81 %. Seit 2009 verstarb kein Patient mehr. Dies entspricht einer

Uberlebensquote von 100 %.

Fur das Pankreas zeigte sich seit 2003 eine kumulative OrganUberlebensrate von 77,8 %, ab
2009 eine Organuberlebensrate von 80 %. Nach einem bzw. funf Jahren errechnen sich da-
durch Uberlebensraten von 80 % (70 % ab 2009) bzw. 69 %.

Fur die Niere konnte seit 2009 eine kumulative Organtberlebensrate von 95 %, im Gesamt-
zeitraum von 86 % festgestellt werden. Nach einem Jahr besaBen flr beide Zeitrdume noch
92 % der Patienten ein funktionierendes Organ, nach funf Jahren fur den Gesamtzeitraum
84 %.

Somit konnten in unsere Studie gute Langzeitpatienten- und organiiberlebensraten nach kom-
binierter Niere-Pankreastransplantation bzw. singuldrer Pankreastransplantation gezeigt wer-
den, welche diese als erste Therapieoption fir Typ-1-Diabetiker mit terminaler Niereninsuffi-

zienz und bereits entwickelten diabetischen Spatschaden darstellen.
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Retransplantationen:

Vier der insgesamt 45 transplantierten Patienten erhielten eine Retransplantation. Bei zwei
Patienten handelte sich um eine PTA nach SPK, bei einem Patienten eine SPK nach PTA und
ein Patient erhielt zweimalig eine SPK. Beide Patienten mit PTA nach SPK erlitten ein zwei-
tes Pankreastransplantatversagen. Bei einer Patientin zeigte sich nach PTA eine stabile Nie-
renfunktion, eine Patientin verlor zwei Jahre nach ihrer Retransplantation auch ihre Nieren-
transplantatfunktion und verstarb im gleichen Jahr infolge eines plotzlichen Herztodes. Die
beiden anderen Patienten hatten bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes eine stabile Pank-

reastransplantatfunktion.

Uber den Vor- oder Nachteil einer Retransplantation im Vergleich zur intensivierten Insulin-
therapie nach einem Transplantatversagen kann unsere Studie aufgrund der geringen Fallzahl
keine Aussage liefern. Ebenso kann aufgrund der geringen Fallzahl Gber den Einfluss einer
erneuten Pankreastransplantation auf das funktionierende Nierentransplantat und auf das Pati-
entenliberleben bei nur zwei untersuchten Patienten keine Aussage getroffen werden. Bisher
gibt es dartber erst drei groRere Studien. Eine eindeutige Empfehlung gibt es bisher nicht, ob
Patienten nach einem Pankreastransplantatversagen erneut eine Transplantation angeboten

werden sollte oder ob diese zur Insulintherapie zurtickkehren sollten.

Fur die Nierenretransplantation konnte dagegen einen Uberlebensvorteil im Vergleich zu den
dialysepflichtigen Patienten gefunden werden. Buron et al. konnten in ihrer Studie ein zur
ersten Transplantation vergleichbares Patienteniberleben sowie eine verbessertes Pankreas-
transplantattiberleben nach Retransplantation im Vergleich zur Ersttransplantation feststellen.
Man geht daher davon aus, dass die Pankreasretransplantation ein sicheres Verfahren ist, dass

Patienten nach Transplantatverlust angeboten werden kann [59].

80



5.2 Kohlenhydratstoffwechsel

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich in unserer Studie sowohl deutliche Vorteile fir
die Patienten nach erfolgreicher Pankreastransplantation im Vergleich zur Einstellung des
Glucose-Metabolismus vor Transplantation als auch im Vergleich zur Insulintherapie bei den

Patienten mit Pankreastransplantat-\VVersagen zeigten.

Der HbAlc als Marker fur die Einstellung des Langzeit-Glucose-Metabolismus und somit fiir
die Entwicklung diabetischer Spatkomplikationen lag tber die Jahre durchwegs konstant im
Normbereich. Bei den Nichtern-Glucosewerten kam es zu keinem signifikanten Wiederan-
stieg Uber den Beobachtungszeitraum von bis zu acht Jahren. Ebenso fand sich kein signifi-
kanter Abfall in der Insulinproduktion Uber diesen Zeitraum. Vereinzelt konnte bei einigen
Patienten eine diabetische Glucosetoleranz im OGTT festgestellt werden. Bei einer groReren
Anzahl der Patienten ergab sich eine pathologische Glucosetoleranz. Eine verminderte Insu-
linproduktion konnte dafiir aber nicht als Ursache gefunden werden. Als andere Ursachen
dieser gewissen Verschlechterung der Transplantatfunktion stehen ein erhéhter Glucagons-
piegel [10], eine chronische Transplantat-AbstolRung, eine Transplantat-Pankreatitis oder die

toxischen Nebenwirkungen der Immunsuppression zur Diskussion [60].

Ein signifikanter Effekt der langfristigen Immunsuppression mittels Kortikosteroiden auf den
Kohlenhydratstoffwechsel konnte in unserer Studie nicht gefunden werden. Beim Vergleich
von HbAlc und Nichtern-Glucose der beiden Gruppen mit langfristiger und kurzfristiger
Kortikosteroidgabe ergab sich zum Zeitpunkt Monat 12 kein signifikanter Unterschied. Die
Kortikosteroidgabe kann somit in unserer Studie nicht als Ursache der diabetischen bzw. pa-
thologischen Glucosetoleranz bei einigen Patienten angesehen werden. Zur Ursachenklarung
sind daher weitere Studien mit groRerer Patientenanzahl und Untersuchung der o.g. Einfluss-

faktoren notig.

Vergleichbare grofere Studien tber den Einfluss der Kortikosteroidgabe auf den Kohlenhyd-
ratstoffwechsel nach Niere-Pankreastransplantation wurden bisher nicht durchgefuhrt. Daten
hierzu gibt es jedoch fir die alleinige Nierentransplantation. Woodle et al. konnten in ihrer 5-

jahrigen Studie Vorteile einer steroidfreien Immunsuppression (Tacrolimus, Mycophenolat
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Mofetil, Antikdrper-Induktionstherapie, Kortikosteroide nur in den ersten 7 Tagen) im Ver-
gleich mit einer dauerhaften low-dose-Kortikosteroidgabe finden. Es zeigten sich eine gerin-
gere Rate an neu entwickeltem Diabetes mellitus nach Transplantation sowie ein verbesserter
HbAlc [61]. Auch Kramer et al. konnten in ihrer Analyse der multizentrischen ATLAS-
Studie einen positiven Einfluss einer steroidfreien Therapie mit Tacrolimus-Monotherapie
nach Basiliximab-Induktionstherapie im Vergleich zu einer langfristigen Kortikosteroidgabe
(Tacrolimus, MMF, Kortikosteroide) auf das kardiovaskulére Profil bei gleichem Langzeitpa-
tienten- und organlberleben aufzeigen. Deutlich weniger Patienten mussten nach Transplanta-
tion erneut mit einer Insulintherapie beginnen. Diese Vorteile im Kohlenhydratstoffwechsel
ergaben sich nicht fiir eine immunsuppressive Therapie mit Tacrolimus in Kombination mit
MMF [62].

Die erste Studie Uber den Langzeit-Glucosemetabolismus mit einer Nachbeobachtungszeit
von mehr als 10 Jahren nach Pankreastransplantation wurde von Robertson et al. durchge-
fuhrt. Bei allen Patienten fanden sich eine normale Nuchtern-Glucose, ein normaler HbAlc
und eine normale Glucosetoleranz im OGTT. Es gab keinen Unterschied zu den Kontrollen
der gesunden Patienten. Eine Folgestudie derselben Gruppe einige Jahre spater zeigte jedoch,
dass sich die Insulinsekretion uber die Jahre verschlechtert hatte, der HbAlc und die Nich-
tern-Glucose jedoch normal geblieben waren [60].

Die ausfuhrlichste Studie bisher wurde von Dieterle et al. Gber 10 Jahre durchgefiihrt. Die
Patienten waren hier nach der Transplantation fur 10 Jahre insulinunabh&ngig mit einem
HbAlc, der zwar signifikant im Vergleich von Monat 3 zu Jahr 10 stieg, sich aber durchwegs
im Normbereich bewegte. Auch ein Anstieg der Nuchtern-Glucose war innerhalb des Norm-
bereiches Uber die Jahre zu verzeichnen. Die Zahl an Patienten mit einer pathologischen oder
diabetischen Glucosetoleranz im OGTT nahm uber die Jahre zu. Das Ansprechen der Insulin-
sekretion auf Glucose verschlechterte sich in den Jahren jedoch nicht. Es ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied in der Insulinsekretion zwischen Patienten mit normaler und gestorter
Glucosetoleranz. Es fanden sich aber deutlich erhohte Glucagonspiegel bei den Patienten mit
beeintrachtigter Glucosetoleranz im Vergleich zu den Patienten mit normaler Glucosetoleranz

als mogliche Ursache der verschlechterten Glucosetoleranz. Insgesamt konnte bei Dieterle et
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al. wie auch in unserer Studie eine stabile B-Zellfunktion mit einer akzeptablen endogenen

Insulinsekretion Gber mehrere Jahre festgestellt werden [10].

Eine weitere Studie von Dieterle et al. zeigte bei konstantem HbALc und basaler Glucose 35
% pathologische OGTTs nach 3 Monaten und 5 Jahren. Als Ursache wurde in ihren Untersu-
chungen das verminderte Ansprechen der Insulinsekretion auf Glucose und Arginin festge-
stellt [63]. Einschréankend ist zu sagen, dass die Studien von Dieterle et al. die frihen Trans-
plantationsjahre zwischen 1982 und 1995 enthalten, wo gerade einmal eine Pankreastrans-
plantat-Uberlebensrate von 38 % erreicht wurde [10]. Seitdem haben sich die Patienten- und

Organuberlebensraten deutlich verbessert.

Unserer Studie verzeichnete eine Pankreastransplantat-Uberlebensrate von 77,8 % seit 2003
und zeigte im Langzeitverlauf bei den Patienten mit funktionierendem Pankreastransplantat
ein Absinken des HbAlc nach der Transplantation, der sich bis zum funften Jahr nach Trans-
plantation konstant unter 6,5 % hielt. Es konnte hier also kein signifikanter Anstieg des
HbAlc beobachtet werden. Die Ergebnisse bewegten sich durchwegs im Normbereich. Im
Vergleich dazu stieg der HbAlc bei den Patienten mit Transplantatversagen trotz Insulinthe-
rapie wieder deutlich an. Daher konnte in unserer Studie ein deutlicher Vorteil im Langzeit-
Glucosemetabolismus im Vergleich zur praoperativen Situation und den Patienten mit Trans-
plantatversagen gezeigt werden. Auch Mora et al. fanden in ihrer Studie im Vergleich der
HbAlc-Werte zwischen Jahr 1 und Jahr 15 nach der Transplantation konstante Werte, was fiir
eine Langzeit-Funktionsféhigkeit des Pankreastransplantats spricht und seine Rolle als Thera-
pie der Wahl fiir Typ-1-Diabetiker mit terminaler Niereninsuffizienz unterstreicht [64].

Auch die basalen Glucosewerte zeigten sich in unserer Studie im Gegensatz zu der von Die-
terle et al. Uber die Jahre konstant [10]. Zudem befanden sich die basalen Glucosewerte nach
einem starken Abfall der Werte nach der Transplantation konstant im Normbereich, den nur
einzelne Patienten Uberschritten. Nach 120 Minuten fielen die Werte im oralen Glucosetole-
ranztest bei den meisten Patienten adaquat ab, wobei nur einzelne Patienten eine wirkliche
diabetische Glucosetoleranz mit Werten > 200 mg/dl nach zwei Stunden aufzeigten. Es fan-
den sich jedoch mit einer Ausnahme zu jedem Visitenzeitpunkt ein oder mehrere Patienten

mit pathologischer Glucosetoleranz mit Werten zwischen 140 und 200 mg/dl nach zwei Stun-
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den. Auch Mora et al. stellten bei einigen Patienten eine pathologische Glucosetoleranz bzw.
diabetische Glucosewerte im OGTT sowie eine verminderte Insulinsekretionsrate fest. Dies
weist moglicherweise auf eine Verschlechterung der Funktionsfahigkeit des Pankreastrans-
plantates Uber die Jahre hin [64]. In unserer Studie konnte bis Jahr 3 kein signifikanter Abfall
in der Insulinproduktion als Ursache der pathologischen Glucosetoleranz beobachtet werden.
Die Insulinwerte bewegten sich durchwegs im Normbereich. Im Rahmen dieser Arbeit konn-
ten ab Jahr 3 nur noch die Werte weniger Patienten erhoben werden. Fur signifikante Ergeb-

nisse sind weitere Studien mit einer grofieren Patientenzahl nétig.

Als zuverlassiger Marker fur eine ausreichende Insulinproduktion gilt das C-Peptid, da es
weniger Abbauprozessen ausgesetzt ist, als das Insulin selbst. Flir das C-Peptid zeigte sich
nach der Transplantation ein starker Anstieg als Zeichen der wiederhergestellten endogenen
Insulinsekretion. Sowohl die basalen als auch die C-Peptidwerte im OGTT sanken im Verlauf

ab, erreichten aber weiterhin bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes akzeptable Werte.

Secchi et al. fuhrten einen Vergleich der metabolischen Parameter zwischen Patienten mit
Tacrolimus- und Cyclosporin-A-Immunsuppression durch. In beiden Gruppen ergaben sich

auch hier nach drei Jahren basale C-Peptidwerte im Normbereich [65].

Insgesamt konnte in unserer Studie eine Langzeitfunktion des Pankreastransplantats tiber ma-
ximal acht Jahre mit einer guten Stoffwechseleinstellung durch Normoglykamie der Patienten
verzeichnet werden. Damit ist die Pankreastransplantation bzw. simultane Niere-
Pankreastransplantation eine wichtige Therapie zur Behandlung von Typ-1-Diabetikern mit
terminaler Niereninsuffizienz und stellt durch eine gute Langzeitstoffwechseleinstellung mit
Verhinderung der Progression der Folgeschaden des Diabetes mellitus die Therapie der Wabhl

dar.
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5.3 Lipidstoffwechsel

Unsere Studie hat gezeigt, dass Patienten nach erfolgreicher simultaner Niere-
Pankreastransplantation im Vergleich zur préoperativen Situation wohl einen Vorteil im Li-
pidmetabolismus haben. VVor allem Cholesterin, Triglyzeride und Lipoprotein (a) sanken deut-
lich, wohingegen die Parameter bei den Patienten mit Transplantatversagen wieder anstiegen.
Aufgrund dessen kénnte man auf einen Vorteil im Lipidmetabolismus bei den Patienten mit
funktionierendem Pankreastransplantat schlieRen.

Préoperativ lagen bei einigen Patienten die Cholesterinwerte Gber dem geforderten Normbe-
reich von < 200 mg/dl. Postoperativ kam es zu einem deutlichen Abfall. Zwar kam es im Ver-
lauf wieder zu einem Anstieg und es bewegten sich im Verlauf immer wieder Patienten tber
diesem Referenzbereich, insgesamt zeigte sich jedoch dennoch ein deutlicher Abfall des Me-

dian und somit ein Absinken der Cholesterinwerte bei den meisten Patienten.

Bei den ab 2009 transplantierten Patienten wiesen mit Ausnahme von zwei Werten nach der
Transplantation alle Patienten zu jeder Zeit Normwerte auf. Bei den Patienten mit Transplan-

tatversagen zeigte sich dagegen ein deutlicher Anstieg der Cholesterinwerte.

Auch die Triglyzeride sanken nach der Transplantation, ahnlich dem Cholesterin, langfristig
kontinuierlich ab und es lagen jeweils nur wenige Patienten tGber dem Normbereich. Fir das
LDL lie sich ebenfalls ein leichter Abwartstrend nach der Transplantation erkennen. Jedoch
war der Effekt hier nicht so deutlich wie bei Cholesterin oder den Triglyzeriden. Viele Patien-
ten lagen auch postoperativ tber dem Normbereich von < 100 mg/dl. Fur das HDL konnte
postoperativ eine gute Einstellung erreicht werden. Zwar sank der Mittelwert in den ersten
Wochen unter den Normbereich, stieg aber ab Woche 12 wieder an. Ab diesem Zeitpunkt
bewegte sich der Durchschnittswert aller Patienten durchwegs im Normbereich von 40 bis
60 mg/dl.

Unter Verwendung einer ab 2007 steroidfreien Immunsuppression mit Tacrolimus und MMF

konnte initial eine deutliche Verbesserung des Lipidstoffwechsels aufgezeigt werden. Im Ver-

gleich zu den Patienten mit langfristiger Kortikosteroidgabe ergaben sich jedoch lediglich fir
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die Triglyzeride signifikant héhere Werte unter langfristiger als unter kurzfristiger Steroidthe-
rapie. Fur das HDL-Cholesterin zeigten sich hohere Werte fur die steroidfreie Gruppe, jedoch
ohne signifikanten Unterschied zur Kortikosteroid-Gruppe. Fir das LDL- und Gesamt-

Cholesterin fand man keine deutliche Wertedifferenz zwischen den Gruppen.

Insgesamt gesehen kann man daher von einem Einfluss der langfristigen Kortikosteroidgabe
auf den Lipidmetabolismus und somit Entwicklung einer Hyperlipiddmie ausgehen. Jedoch
muss dies mit der Einschrankung festgestellt werden, dass langfristig auch viele andere Fakto-
ren wie Gewicht und Erndhrung Einfluss auf den Lipidstoffwechsel nehmen. Vergleichbare
Studien mit Stratifizierung nach Steroidtherapie wurden fur die Niere-Pankreastransplantation
bisher nicht durchgefinhrt.

Woodle et al. konnten in ihrer Studie nach alleiniger Nierentransplantation ebenfalls einen
Nachteil im Triglyzerid-Profil fir die Patienten mit langfristiger Kortikosteroidgabe im Ver-
gleich zu steroidfreien Gruppe (Tacrolimus, MMF, Antikdrper-Induktionstherapie) feststellen
[61]. In der ATLAS-Studie ergaben sich anders als in unserer Studie Vorteile fur die steroid-

freie Immunsuppression (Tacrolimus, Basiliximab) flr das LDL- und Gesamtcholesterin [62].

Bei Patienten mit erfolgreicher Niere-Pankreastransplantation haben sich in einigen Studien
Vorteile im Lipidmetabolismus gefunden, in anderen nicht [66]. Die Vorteile schreibt man der
Normalisierung  des  Kohlenhydratstoffwechsels — aufgrund  der  funktionierenden
B-Zellfunktion, gemessen durch das C-Peptid, zu [67]. Die Landmark 4 S-Studie hat gezeigt,
dass die bessere Einstellung des Lipidstoffwechsels zur Senkung der kardiovaskuléren Morta-
litat beitragt und vielleicht der wichtigste Faktor in der Verminderung der Atherosklerose ist
[68]. Diese potentiellen Vorteile konnten jedoch durch die entgegengesetzten Effekte der Ste-
roide und Calcineurin-Inhibitoren wieder aufgehoben werden [66], wie auch in unserer Studie

fiir die Steroide aufgezeigt werden konnte.

Burke et al. fanden in ihrer Arbeit eine Langzeit-Normalisierung (4 Jahre) des Lipidstoff-
wechsels unter Tacrolimus-Immunsuppression ohne zusétzliche lipidsenkende Medikation
[68]. Auch bei Lauria et al. konnte in den ersten zwei Jahren nach der Transplantation eine
deutliche Verbesserung im Lipidprofil fir Cholesterin, Triglyzeride und LDL aufgezeigt wer-
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den, jedoch nicht wie in unserer Studie auch fiir das HDL [69]. Ahnliche Ergebnisse erzielten
auch McCauley et al. in ihrer 5-jhrigen Studie. Nur Patienten mit funktionierendem Pankre-
astransplantat wiesen eine Verbesserung im Cholesterin- und Trigylzeridspiegel auf [67]. Bei
den Patienten mit singuldrer Pankreastransplantation ergab sich bei Lauria et al. keine Verbes-
serung im Lipidprofil [69]. Dagegen fanden Boggi et al. auch bei der alleinigen Pankreas-
transplantation ein deutliches Absinken des Cholesterin- und LDL-Cholesterin-Spiegels im
Langzeitverlauf von flnf Jahren [70]. Unsere Studie liefert insgesamt gesehen aufgrund der
unterschiedlichen Entwicklungen und der geringen Anzahl an Patienten kein Ergebnis tber

den metabolischen Vor- oder Nachteil einer singuldren Pankreastransplantation.

Ab dem Jahr 2009 wurde auch bei allen Patienten VLDL-Cholesterin bestimmt, wobei prao-
perativ einige Werte erhoht waren. Der Durchschnittswert sank nach der Transplantation
deutlich. In Jahr 1 bewegten sich alle noch beobachteten Patienten im Normbereich. Auch bei
dem ebenfalls ab 2009 bestimmten Lipoprotein (a) fand man einen kontinuierlichen Abfall
nach der Transplantation. Bereits 12 Wochen nach der Transplantation lagen mit Ausnahme
eines Patienten, dessen Lp(a)-Werte jedoch stark riicklaufig waren, alle Patienten im Normbe-
reich. Bei den Patienten mit Transplantatversagen zeigte sich dagegen ein stark erhéhter bzw.

stark steigender Lp(a)-Spiegel.
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5.4 Produktion und Funktion der Adipokine

5.4.1 Adiponektin

In unserer Studie fand sich préoperativ, anders als in der Literatur, nur bei einer Patientin eine
erhdhte Adiponektin-Konzentration. In verschiedenen vorherigen Studien hat sich eine erhth-
te Adiponektin-Konzentration bei Patientin mit terminaler Niereninsuffizienz gezeigt [14, 30,
31]. Nach erfolgreicher Niere-Pankreastransplantation kam es zu keinem signifikanten Abfall
oder Anstieg der Adiponektin-Konzentrationen im Blutplasma. Die Adiponektinwerte lagen
teilweise im Normbereich, teilweise aber auch darunter oder darlber. Die Entwicklung der
Adiponektinwerte bei den Patienten unterschied sich stark und lieR keine eindeutige Tendenz
erkennen. Auch bei den Patienten mit Transplantatverlust zeigte sich eine kontroverse Ent-
wicklung der Adiponektinwerte, weshalb in unserer Studie kein entscheidender Einfluss der
Niere-Pankreastransplantation mit Wiederherstellung der endogenen Insulinproduktion auf
die Adiponektin-Spiegel beobachtet werden konnte. Auch nach einer erfolgreichen Transplan-
tation fand sich keine Normalisierung der Werte. Einige Patienten wiesen nach Transplantati-
on weiter erh6hte Werte auf. Bei anderen Patienten lagen diese unter dem Normbereich. Eine
Assoziation von niedrigen Adiponektin-Spiegel mit Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 oder
kardiovaskularen Erkrankungen konnte in vorherigen Studien gefunden werden [18]. Eine
signifikante Korrelation des Adiponektin-Spiegels mit Insulin, Glucose oder den BMI konnte
in unserer Studie nicht hergestellt werden.

Stadler et al. beschéftigten sich zum ersten Mal mit der Adiponektin-Konzentration vor und
nach einer Niere-Pankreastransplantation. VVor der Transplantation fanden sich Adiponektin-
Nichtern-Konzentrationen bei Typ-1-Diabetikern (T1DM) im Vergleich zur gesunden Kont-
rollgruppe erhéht. Auch nach erfolgreicher Niere-Pankreastransplantation blieben diese weiter
erhdht. Die Adiponektin-Spiegel scheinen sich nach vielen Jahren der Hyperglykdamie und
-insulindmie sowie Urédmie auch nach erfolgreicher SPK mit wiederhergestellter Normogly-
k&mie nicht zu normalisieren. Daher geht man davon aus, dass der Adiponektin-Spiegel mehr
von den Langzeitschaden der Urdamie, Hyperglykdmie und Mikroangiopathie beeinflusst wird,

als vom aktuellen Glucosespiegel [13].
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Mehrere Studien erforschten zuvor bereits die Adiponektin-Konzentration vor und nach der
Nierentransplantation. VVor der Transplantation zeigte sich bei den dialysepflichtigen Patien-
ten ein deutlich erhdhter Adiponektin-Spiegel im Vergleich zur gesunden Vergleichsgruppe
[14, 31, 32]. Wéhrend bei einer Studiengruppe die Adiponektin-Werte nach der Transplanta-
tion zwar signifikant sanken, aber keine Normalisierung zeigten [14], konnte die andere
Gruppe keinen Einfluss der verbesserten Nierenfunktion auf die Adiponektin-Konzentration
feststellen [32]. Eine signifikante Korrelation zwischen Adiponektin und Kreatinin konnte wie
in unserer Studie bei beiden nicht gefunden werden [14, 32], was vermuten lasst, dass nicht
nur die Nieren, sondern auch verschiedene andere Kofaktoren einen starken Einfluss auf den
Adiponektin-Spiegel haben. So fand sich beispielsweise eine positive Korrelation zwischen
totaler Steroiddosis und Plasma-Adiponektin-Konzentration [14].

5.4.2 Chemerin

In unserer Studie ergab sich ein signifikanter Abfall von Chemerin nach der Transplantation.
Es liel3 sich jedoch weder ein signifikanter Zusammenhang zu den Markern der Inflammation,
CRP und Leukozyten, noch zu den diabetischen Verlaufsparametern, Glucose und Insulin
oder dem BMI feststellen. Es fand sich jedoch ein signifikanter Chemerin-Anstieg bei Trans-
plantatabstoflung, was auf eine Rolle in inflammatorischen Prozessen hinweist. Bei den er-
folgreich transplantierten Patienten zeigte sich im Schnitt ein Abfall der Chemerinwerte nach

Transplantation.

Vergleichbare Studien zur Entwicklung von Chemerin nach kombinierter Niere-
Pankreastransplantation gibt es noch nicht. Vor unserer Arbeit haben bisher nur drei Studien
die Chemerin-Konzentration bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz untersucht. So-
wohl Pfau et al. als auch Yamamoto et al. konnten erhéhte Chemerin-Konzentrationen bei
dialysepflichtigen Patienten feststellen [37, 38]. Paradoxerweise konnten Yamamoto et al.
trotz der positiven Korrelation von Chemerin mit Markern der Inflammation und der Dyslipi-
damie einen Uberlebensvorteil fur dialysepflichtige Patienten mit erhohten Plasma-Chemerin-
Konzentrationen ausmachen [38]. Diese Korrelationen zu Markern der Dyslipidamie und In-

flammation konnten in unserer Studie nicht gefunden werden. Rutkowski et al. erarbeiteten in
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ihrer Studie wie in unseren Ergebnissen eine Normalisierung der erhdéhten Chemerin-
Plasmakonzentrationen nach der Nierentransplantation, jedoch anders wie bei uns mit einer
signifikant positiven Korrelation von Chemerin mit Kreatinin. Eine signifikante Korrelation

des Chemerin-Abfalls zu CRP konnte wie in unserer Arbeit nicht gezeigt werden [39].

5.4.3 Leptin

In unserer Studie untersuchten wir die Leptinwerte vor und nach simultaner Niere-
Pankreastransplantation. Diese waren vor der Transplantation deutlich erhoht. Postoperativ
sanken sie in den ersten 8 Wochen voriibergehend ab, wiesen aber im Verlauf einen Wieder-
anstieg auf und pendelten sich auf erhohte Werte ein. Es konnte somit keine signifikante Ab-
nahme des Leptinwertes im mittelfristigen Verlauf nach der Transplantation festgestellt wer-
den. Der Leptinwert korreliert in hohem Male mit der Korperfettmasse, die bei vielen Patien-
ten als Folge der Immunsuppression nach der Transplantation wieder zunahm. Zur Kontrolle
der Gewichtszunahme nach der Transplantation fuhrten wir zu den jeweiligen Visiten Ge-
wichtskontrollen mit Bestimmung des Body-Mass-Indexes durch. Wir konnten in unserer
Studie eine signifikant positive Korrelation von Leptin mit dem BMI und dem Gewicht fest-

stellen.

Bisher wurden keine vergleichbaren Studien zur Untersuchung der Leptin-Konzentration vor
und nach SPK durchgefiihrt. Es gibt jedoch bereits einige Studien zur Entwicklung des Lep-
tin-Spiegels nach einer Nierentransplantation. So untersuchten beispielsweise Souza et al. und
Kayacan et al. die Leptin-Plasmaspiegel innerhalb des ersten Jahres nach einer Nierentrans-
plantation. In beiden Studien zeigte sich vor der Transplantation bei den Patienten im Ver-
gleich zu den gesunden Kontrollen ein erhohter Leptinspiegel, der in den ersten drei Monaten
nach einer Nierentransplantation signifikant abnahm. Wie in unserer Studie kam es nach dem
sechsten Monat zu einem Wiederanstieg. Man fand im ersten Jahr keinen signifikanten Unter-
schied zu den Kontrollen bei gesunden Patienten. Wie in unserer Studie fand sich bei Souza et
al. kein Zusammenhang zwischen Leptin und der Nierenfunktion. Der steigende Korperfettan-
teil bei vielen Transplantationspatienten mit Steroidtherapie und Insulinresistenz ist wahr-

scheinlich urséchlich an der Entstehung einer Hyperleptindmie beteiligt [46]. In unserer Stu-
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die ergab sich ebenfalls nach temporarer Gewichtsabnahme eine Gewichtszunahme der meis-
ten Patienten im Verlauf. Bei Kayacan et al. fand sich nach sechs Monaten ein leichter Wie-
deranstieg des Plasma-Leptinspiegel parallel zum Plasma-Insulin und C-Peptid, deutlich er-
hoht im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Auch hier sah man als wahrscheinliche Ursa-
che die erhohte Fettmasse, die Insulinresistenz und die Steroideinnahme. Insgesamt fand man
bei Frauen zu jedem Messzeitpunkt einen héheren Leptinspiegel als bei Mannern. Der Lep-
tinspiegel korrelierte am meisten mit dem Gesamtkorperfett und verénderte sich gleichsam
mit dem Insulinspiegel und der Insulinresistenz. Insgesamt waren alle anthropometrischen
Parameter nach der Transplantation erhoht. So sieht man als wichtige Parameter fiir den Lep-
tin-Wiederanstieg die Insulinresistenz und die Gewichtszunahme aufgrund der Steroidein-
nahme und des vermehrten Appetits nach Verschwinden der Urédmie [45].

5.4.4 Resistin

In unserer Studie konnte ein Einfluss der Niere-Pankreastransplantation auf den Resistin-
Spiegel verzeichnet werden. Postoperativ kam es zu einem deutlichen Abfall parallel zu den
Markern der Inflammation, CRP und Leukozyten, jedoch zu keiner Normalisierung. Diese
signifikant positive Korrelation deutet auf eine Rolle von Resistin in Entziindungsprozessen
hin. Kurz nach der Transplantation kam es parallel zu CRP und Leukozyten zunéchst zu ei-
nem Resistin-Anstieg. Diesen Zusammenhang konnten in vorherigen Studien auch schon
Stofkova et al. und Malyszko et al. nachweisen [51, 54]. Zudem fanden sich bei Letzteren
auch erhohte Resistinwerte bei Nierentransplantatempfangern im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe und eine Korrelation der Resistinwerte mit der Nierenfunktion und Kreatinin.
Bei schlechter Nierenfunktion kam es zu einer Erhéhung der Resistinwerte [54]. Auch in un-
serer Studie zeigten sich vor der Transplantation signifikant hohere Resistinwerte als danach.
Daraufhin kam es nach einem kurzen Anstieg in den Tagen nach der Transplantation zu ei-
nem signifikanten Abfall im Verlauf. Eine durchgéngige Normalisierung der Resistinwerte
fand jedoch nicht statt. Es war aber ein viel deutlicherer Anstieg bei den Patienten mit Pank-
reastransplantat-Verlust zu beobachten. Dies legt eine Rolle von Resistin in inflammatori-
schen Prozessen nahe. Die Beseitigung der chronischen Niereninsuffizienz, eine Form der

chronischen Entziindung, scheint zu einem signifikanten Abfall von Resistin zu fuhren [54].
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Eine signifikant positive Korrelation von Resistin mit Kreatinin konnte auch in unserer Arbeit

gefunden werden.

Uber die Rolle von Resistin im Glucosemetabolismus gibt es viele widerspriichliche Studien.
In Mausversuchen konnte Resistin als Bindeglied zwischen Adipositas und Diabetes mellitus
Typ 2 dargestellt werden. Diese Verbindung konnte beim Menschen bisher nicht eindeutig
bestatigt werden [51]. Auch in unserer Arbeit fand sich keine signifikante Korrelation von

Resistin zu Insulin und Glucose.

5.5 Nierenfunktionsparameter

Die Kreatininwerte sanken nach der Transplantation signifikant im Vergleich zur préoperati-
ven Situation ab. Im Langzeitverlauf von bis zu acht Jahren fanden sich fur alle Patienten
stabile Kreatininwerte mit einem Median um 1,5 mg/dl. Diese Beobachtung konnten auch
Sudan et al. in ihrer 5-jhrigen Studie machen [71]. Vereinzelt kam es jedoch im Langzeitver-
lauf zu einem Anstieg der Nierenretentionsparameter. Eine Patientin stand am Ende unserer
Studie wieder kurz vor einer erneuten Nierentransplantation im Stadium der praterminalen

Niereninsuffizienz.

Gallon et al. betrachteten die Funktion des Nierentransplantats als wichtigsten Faktor fir das
Langzeit-Patiententberleben. Sein Verlust hat einen wesentlich groReren Einfluss als der des
Pankreastransplantats [72]. Die hohen Nierentransplantat-Uberlebensraten in unserer Studie,
durften daher einen maBgeblichen Einfluss auf die guten Patientenliberlebensraten haben.
Auch die Kreatininwerte der Patienten nach singuldrer Pankreastransplantation hielten sich,
anders als bei Lauria et al., die als Nebenwirkung der Immunsuppression eine Verschlechte-

rung der Nierenfunktion beobachteten [69], konstant im Normbereich.
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AbschlieRend ist zu sagen, dass unsere Studie einigen Limitationen unterliegt:

Es wurde eine relativ kleine Anzahl an Patienten in die Studie eingeschlossen, was die Aussa-
gekraft der Ergebnisse einschrankt. Positiv ist die Bestimmung der Werte bei den gleichen
Patienten vor und nach der Transplantation. Zudem kdnnten Medikamente, die von den Pati-
enten vor und nach Transplantation eingenommen wurden, wie die Immunsuppressiva Tacro-
limus oder Mycophenolat Mofetil, die Ergebnisse beeinflussen.
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6. Zusammenfassung

Im Zeitraum von 2003 bis 2011 erhielten insgesamt 45 Patienten am Uniklinikum Regensburg
eine simultane Niere-Pankreas- bzw. singuldre Pankreastransplantation. In dieser Zeit verstar-
ben vier der 45 Patienten, was eine Uberlebensquote von 91,1 % ergibt. Seit 2009 verstarb
kein Patient mehr. Flr das Pankreas zeigten sich Organuberlebensraten von 77,8 % bzw. 80,0
% ab 2009. Fir die Niere errechnet sich seit 2009 eine Organiberlebensrate von 95 %, im
Gesamtzeitraum von 86,0 %. Die guten Langzeitpatienten- und organlberlebensraten nach
Niere-Pankreastransplantation bzw. singulérer Pankreastransplantation machen diese zur ers-
ten Therapieoption fir Typ-1-Diabetiker mit terminaler Niereninsuffizienz und bereits entwi-
ckelten diabetischen Spatschéden.

Zudem konnte in unserer Studie eine stabile f-Zellfunktion mit einer akzeptablen endogenen
Insulinsekretion Uber bis zu acht Jahre festgestellt werden. Als Zeichen der ausreichenden
Insulinsekretion kam es zu einem signifikanten Abfall der basalen Glucosewerte fast durch-
gehend in den Normbereich. Im OGTT zeigte sich bei einigen Patienten eine pathologische
Glucosetoleranz nach zwei Stunden. Als Marker fir eine ausreichende endogene Insulinpro-
duktion im Kurzzeit- und Langzeitverlauf stieg das C-Peptid nach Transplantation auf Norm-
werte. Als Zeichen der guten Langzeit-Stoffwechsel-Einstellung kam es nach Transplantation
zu einem deutlichen Absinken des HbAlc, der sich bis zum 8. Jahr nach der Transplantation
konstant unter 6,5 % hielt. Im Vergleich dazu stieg der HbAlc bei den Patienten mit Trans-
plantatversagen trotz Insulintherapie deutlich an. Somit hat sich ein deutlicher Vorteil in der
Stoffwechseleinstellung im Vergleich zur konventionellen Insulintherapie gezeigt.

Weiterhin verzeichnete unsere Studie initial eine deutliche Verbesserung des Lipidstoffwech-
sels. Vor allem die Triglyzeride und das Lipoprotein (a) sanken deutlich. Fur das LDL- und
VLDL-Cholesterin war ebenfalls ein kleiner Abfall erkennbar und fur das HDL-Cholesterin
zeigten sich postoperativ Normwerte. Man konnte auf einen Vorteil im Lipidmetabolismus
bei den Patienten mit funktionierendem Pankreastransplantat schlie3en, jedoch mit der Ein-
schrankung, dass auch andere Faktoren wie Gewicht und Erndhrung Einfluss auf den Lipids-

toffwechsel nehmen.
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Die Kreatininwerte sanken aufgrund des funktionierenden Nierentransplantats im Vergleich
zur praoperativen Situation deutlich ab. Insgesamt konnte im Langzeitverlauf von bis zu acht
Jahren fiir alle Patienten eine stabile Nierenfunktion gefunden werden, wenngleich es verein-
zelt zu einem Anstieg der Nierenfunktionsparameter kam. Fir die Patienten mit singularer

Pankreastransplantation zeigten sich ebenfalls stabile Nierenfunktionsparameter.

Nach Transplantatabstoung kam es zu einem signifikanten Chemerin-Anstieg, was auf eine
Rolle in inflammatorischen Prozessen hinweist. Fur Resistin konnte in unserer Studie eine
signifikante Korrelation zu den Markern der Inflammation, CRP und Leukozyten gefunden
werden. Diese stiegen postoperativ parallel kurzzeitig an, ehe es zu einem signifikanten Ab-
fall, fast durchwegs in den Normbereich, kam. Diese signifikant positive Korrelation von Re-
sistin mit CRP und Leukozyten sowie der Resistinanstieg nach Transplantatverlust legen eine

Rolle von Resistin in inflammatorischen Prozessen nahe.

Fir Leptin fand sich in unserer Studie eine signifikant positive Korrelation zum BMI und dem
Gewicht. Postoperativ sanken die erhéhten Leptinwerte vorlbergehend ab, zeigten aber im
Verlauf einen Wiederanstieg und pendelten sich auf erhdhte Werte ein. Die Kdrperfettmasse

nahm parallel dazu als Folge der Immunsuppression wieder zu.
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7. Schlussfolgerung

Insgesamt zeigt unsere Studie die kombinierte Niere-Pankreastransplantation aufgrund der
hohen Transplantat- und Uberlebensraten sowie der guten Stoffwechseleinstellung und Nie-
renfunktion Gber mehrere Jahre als Therapie der ersten Wahl fur Typ-1-Diabetiker mit termi-

naler Niereninsuffizienz und diabetischen Folgeschaden auf.

Die gute Langzeit-Stoffwechseleinstellung spiegelt sich in dem Uber bis zu acht Jahre stabilen
HbA1lc wider. Als Hinweis auf eine mdgliche Verschlechterung der Transplantatfunktion
wiesen mehrere Patienten im OGTT eine pathologische Glucosetoleranz auf. Ein signifikanter
Abfall in der Insulinproduktion als Ursache dessen konnte in unserer Studie nicht gefunden
werden. Flr aussagekraftige Ergebnisse zur Ursachenforschung sind weitere Studien mit einer

groferen Patientenzahl notig.

Die Adipokine bilden ein Bindeglied zwischen den Faktoren Ubergewicht, Dyslipidamie,
Insulinresistenz und Inflammation. In unserer Studie konnte ein Zusammenhang zwischen
Resistin, Chemerin und der Inflammation gefunden werden. Fur Resistin zeigte sich eine sig-
nifikant positive Korrelation mit CRP und den Leukozyten, was eine Rolle in inflammatori-
schen Prozessen nahe legt. Als weiteres Bindeglied zwischen den Faktoren Ubergewicht und
Insulinresistenz fungiert Leptin. Es konnte eine signifikant positive Korrelation zum BMI und
zum Korpergewicht herausgearbeitet werden. Zukinftige Studien sollten diese Erkenntnisse
zur Entwicklung von Therapiestrategien rund vom Insulinresistenz und Inflammation nutzen.
Diese Erkenntnisse konnten zur weiteren Verbesserung der Stoffwechseleinstellung nach

Transplantation genutzt werden.

96



8. Anhang

8.1 Abbildungen
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Kumulatives Patientenuberleben nach Transplantation fur alle Patienten
Kumulatives Organiberleben Pankreas nach Transplantation flr alle Patienten
Kumulatives Organuberleben Niere nach Transplantation fur alle Patienten
Kumulatives Organuberleben Pankreas nach Transplantation ab 2009
Kumulatives Organuberleben Niere nach Transplantation ab 2009
C-Peptid vor und nach Transplantation fiir alle Patienten

C-Peptid-Verlauf im OGTT nach Transplantation ab 2009

Insulin im Langzeitverlauf nach Transplantation fur alle Patienten

Insulin im OGTT nach Transplantation ab 2009

Glucose basal nach Transplantation fir alle Patienten

Glucose im OGTT nach Transplantation ab 2009

Glucose im OGTT von Patient 3 im Verlauf nach Transplantation

HbA1c vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fur alle Patienten
HbA1c vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Cholesterin vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fur alle Patienten
Triglyzeride vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fir alle
Patienten

HDL-Cholesterin vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fir alle
Patienten

LDL-Cholesterin vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fr alle
Patienten

Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Triglyzeride vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
HDL-Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
LDL-Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
VLDL-Cholesterin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
Lipoprotein (a) vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Adiponektin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009
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Abb. 26: Chemerin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Abb. 27: Leptin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Abb. 28: Korrelation von Leptin mit BMI

Abb. 29: Resistin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Abb. 30: Korrelation von Resistin mit CRP

Abb. 31: Korrelation von Resistin mit Leukozyten

Abb. 32: Kreatinin vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fir alle Patienten
Abb. 33: Kreatinin vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

Abb. 34: Harnstoff vor und im Langzeitverlauf nach Transplantation fiir alle Patienten
Abb. 35: Harnstoff vor und im Verlauf nach Transplantation ab 2009

8.2 Tabellen

Tabelle 1: Untersuchungszeitpunkte der Patienten nach Transplantation

Tabelle 2: Visitenplan zur Nachsorge fur Niere-Pankreastransplantation

Tabelle 3: Ubersicht der Patientengruppen

Tabelle 4: Darstellung der Spender- und Transplantatdaten im Beobachtungszeitraum fir
alle 32 Spender

Tabelle 5: Ubersicht der Patienten mit Transplantatversagen

8.3 Abkirzungsverzeichnis

Abb.: Abbildung

CV: coefficient of variation (Variationskoeffizient)
JUR Jahrestiberlebensrate

Lp(a): Lipoprotein (a)

MMEF: Mycophenolat mofetil

NTX: Nierentransplantation

OGTT: Oraler Glucose-Toleranztest

Pat.: Patient

PTA: alleinige Pankreastransplantation
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