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1 Einleitung

1.1 Hintergrund / Anlass der Untersuchung

Eine Assoziation zwischen Hypertonie und Insulinresistenz ist bei essenziellen
Hypertonikern bekannt und mehrfach nachgewiesen (Modan et al. 1985, Ferrannini et
al. 1987, Reaven & Hoffmann 1987, Marigliano et al. 1990, Pollare et al. 1990). Beide
Phinomene treten unter der immunsuppressiven Therapie mit Kortikosteroiden, aber
auch unter Behandlung mit Cyclosporin A auf (Hamilton et al. 1982, Gunnarson et al.
1983, Curtis et al. 1988, Yale et al. 1988, Wahlstrom et al. 1990).

Eine erhohte kardiovaskulire Morbiditdit und Mortalitit ist bei Patienten mit
essenzieller Hypertonie und insbesondere bei Patienten mit dem ,,metabolischen
Syndrom* charakteristisch. Hypertonie und Insulinresistenz sind bekannte unabhéangige
Faktoren fiir ein erhohtes atherogenes Risiko.

Patienten nach einer Organtransplantation sind ebenfalls durch ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskulidre Erkrankungen gefdhrdet. Innerhalb der Gesamtrisikokonstellation
spielen auch Medikamente eine Rolle, die innerhalb des Nebenwirkungsprofils den
Kohlenhydrat- und/oder Fettstoffwechsel beeintrachtigen. Unter den Immunsuppressiva
ist die diabetogene Potenz von Glukokortikoiden bekannt. Weiterhin ist experimentell
und klinisch das Auftreten einer Insulinresistenz unter Cyclosporin A beschrieben
(Hamilton et al. 1982, Yale et al. 1988, Wahlstrom et al. 1990, Kutkuhn et al. 1997). In
hoheren Dosierungen wirkt Cyclosporin A dariiber hinaus betazelltoxisch und kann in
Verbindung mit einer peripheren Insulinresistenz zur manifesten Hyperglykdmie fiihren
(Yale et al. 1988). Unter Mycophenolat Mofetil bestehen keine Untersuchungen
hinsichtlich einer peripheren Insulinresistenz, allerdings gibt es tierexperimentelle
Hinweise auf eine Stérung im Bereich der Insulinsynthese/-sekretion (Metz et al. 1992,
Meredith et al. 1995).

1.2 Aufgabe und Ziel der Untersuchung

Die Kldrung der Inzidenz und Privalenz einer prddiabetogenen Stoffwechsellage in
Verbindung mit Bluthochdruck unter verschiedenen Immunsuppressiva ist aus den in
Kapitel 1.1 genannten Griinden von eminenter Bedeutung, sowohl unter dem Aspekt
einer besseren Risikoeinschidtzung als auch fiir die Entwicklung von therapeutischen

Strategien.



Das Ziel der Studie war die Untersuchung der Insulinsensitivitit, der
Glukoseeftektivitit, der Insulinsekretion und die Untersuchung des Vorhersageindex
fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus und des arteriellen Blutdrucks bei zwei
unterschiedlichen Patientengruppen.
Die erste Patientengruppe bestand aus nierengesunden Patienten, die im Rahmen einer
Risiko-Keratoplastik mit Mycophenolat Mofetil fiir ca. sechs bis zehn Monate
behandelt wurden. Auch sollte untersucht werden, inwieweit aufgetretene
Veranderungen nach Absetzen der Immunsuppression reversibel sind. Als
Vergleichsgruppe wurden Patienten eingeschlossen, die ebenfalls eine Risiko-
Keratoplastik erhielten und mit Cyclosporin A behandelt wurden. Das
Patientenkollektiv bestand aus normalgewichtigen Patienten ohne Hypertonie, ohne
Diabetes mellitus und vor allem ohne Vorerkrankungen der Niere. Die Indikation zur
Keratoplastik und die Indikation zur immunsuppressiven Therapie war durch die Arzte
der Augenklinik der Heinrich-Heine-Universitdt gestellt worden (Kemper in
Vorbereitung).
Der zweiten Gruppe gehorten nierentransplantierte Patienten an, die Bestandteil dieser
Arbeit darstellen. Untersucht wurde bei den Nierentransplantierten, welchen Einfluss
verschiedene Immunsuppressionskombinationen auf den Glukosestoffwechsel und den
Blutdruck haben. Im einzelnen sollten prospektiv folgende Fragen beurteilt werden:
Wie wirkt sich die Umstellung der Therapie auf den Glukosestoffwechsel bei
Nierentransplantierten aus von einer initial 3fach-Kombination (Cyclosporin A,
Mycophenolat Mofetil, Methylprednisolon) auf eine 2fach-Kombination entweder mit
Cyclosporin A/Methylprednisolon oder Cyclosporin A/Mycophenolat Mofetil, die im
Rahmen einer kontrolliert, prospektiv, offenen, randomisierten A-B-Studie untersuchten
wurden

- hinsichtlich der Insulinsensitivitét als Marker der peripheren Insulinsresistenz

- hinsichtlich der Glukoseeffektivitat

- hinsichtlich der Insulinsekretion

- hinsichtlich des Voraussageindex (Dispositions-Index) fiir die Entwicklung

eines Diabetes mellitus

1.3 Wirkung und Nebenwirkung der Immunsuppressiva Cyclosporin
A, Methylprednisolon und Mycophenolat Mofetil

Cyclosporin A
Cyclosporin A ist ein Immunsuppressivum, das als Inhibitor der Interleukin 2 (IL2)

sowohl im Rahmen von Transplantationen als auch zur Behandlung



autoimmunologischer Erkrankungen eingesetzt wird. Neben der Nephrotoxizitét ist die
Hypertonie die hdufigste Nebenwirkung von Cyclosporin A, sowohl bei post-transplant
als auch bei non-organ-transplant Patienten (Chapman et al. 1987, Hamilton et al. 1982,
Palestine et al. 1984, Quarto di Palo et al. 1986).

Verschiedene Autoren beschrieben eine Glukosetoleranzstorung nach Verabreichung
von Cyclosporin A, die sich nach Absetzen des Medikamentes als reversibel erwies
(Engfeldt et al. 1986, Kutkuhn et al. 1997, Gunnarson et al. 1983, Yagisawa et al.
1986). Da dabei die C-Peptid-Spiegel ebenfalls erhoht waren, war dies ein erster
Hinweis fiir eine periphere Insulinresistenz. Spiter berichteten Yale et al. (1988) auch
tiber eine Storung der pankreatischen Beta-Zell-Sekretion bei jedoch gleichzeitig
bestehender peripherer Insulinresistenz. Die Daten sprechen fiir eine Kombination einer
pankreatischen Insulinsekretionsstorung mit einer peripheren Insulinresistenz unter
Cyclosporin A. Dies wurde tierexperimentell durch Wahlstrom et al. (1990) bestatigt.

Methylprednisolon

Methylprednisolon und Glukokortikoide im Allgemeinen zdhlen ebenfalls zu den
Immunsuppressiva. Die Wirkung beruht auf der Suppression der B-Lymphozyten-
Funktion und vor allem der T-Lymphozyten-Funktion durch Hemmung der Interleukine
und Makrophagen MIF, migration inhibitory factor (Karow & Lang-Roth 2003).
Glukokortikoide weisen ein breites Anwendungsspektrum auf. Es wird nicht nur im
Rahmen der Transplantation eingesetzt, sondern auch zur Hemmung von
Entziindungsreaktionen oder auch zur Substitutionstherapie bei
Nebenniereninsuffizienz. Der Stoffwechsel wird durch Methylprednisolon ebenso wie
bei allen anderen Glukokortikoiden beeinflusst. Glukokortikoide stimulieren die
Glukoneogenese, dadurch kommt es zu einer Potenzierung der Wirkung des Glukagons.
Dieses Zusammenspiel bewirkt eine Insulinresistenz {iiber eine herabgesetzte
Bindungsaffinitit des Insulinreszeptors und iiber einen Translokationsblock am
Glukosetransporter GLUT 4 (Venkatesan 1996).

Mycophenolat Mofetil

Das Immunsuppressivum  Mycophenolat Mofetil  bewirkt eine  selektive
Proliferationshemmung von T- und B-Lymphozyten. Der Wirkmechanismus basiert auf
einer nichtkompetitiven, reversiblen =~ Hemmung der Inosinmonophosphat-
Dehydrogenase. Durch die Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase
vermindert sich intrazellulir Guanosin-Phosphat bei Uberwiegen von Adenosin-
Phosphat. Adenosin-Phosphate inhibieren die De-novo-Purin-Synthese. Dieses bewirkt
eine Hemmung der DNA-Synthese selektiv in Lymphozyten, da Lymphozyten im

Gegensatz zu anderen Zellen den Wiederverwertungsstoffwechsel nicht nutzen kénnen.



Daraus resultiert eine selektive Proliferationshemmung von T- und B-Lymphozyten
(Karow & Lang-Roth 2003).

Unter Mycophenolat Mofetil wurde experimentell eine Insulinsekretionshemmung
nachgewiesen (Meredith et al. 1995, Metz et al. 1992). Diese resultiert aus erniedrigten
Guanosintriphosphat (GTP)-Spiegeln, die fiir die Regulation von exozytischen
Hormonen verantwortlich sind. Klinische Studien zu dem Problem der Insulinsekretion
unter Mycophenolat Mofetil liegen nicht vor. Ein Teilaspekt dieser Arbeit ist die
Untersuchung, ob sich die experimentell nachgewiesene Insulinsekretionshemmung
unter Mycophenolat Mofetil auch bei nierentransplantierten Patienten nachweisen lasst.
Ein vereinfachter Wirkmechanismus der in diesem Kapitel beschriebenen

Immunsuppressiva wird in Abbildung 1/1 dargestellt.

Sttt Glukokortikoide

v
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o Ty
Mycophenolat Mofetil _° / l \

vyvYyvyvy

Komblement
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Abbildung 1/1: Stark vereinfacht dargestellter Wirkmechanismus der im Text beschriebenen
Immunsuppressiva (verandert nach Karow & Lang-Roth 2003)



1.4 Beschreibung von Insulinresistenz, Insulinsensitivitat,
Glukoseeffektivitat, Insulinsekretion und des Dispositions-Index

Insulinresistenz

Insulinresistenz wird definiert durch die subnormale Wirkung des Insulins am
Effektorgewebe. Neben der Insulinresistenz ist die Hormonresistenz bei
Mineralokortikoiden, Glukokortikoiden, Androgenen, Vasopressin u.a. beschrieben
(Arai & Chrousos 1995, Marcelli & McPhaul 1992, Teitelbaum & McGuinness 1995).

Insulin besitzt unterschiedliche Wirkungen an den verschiedenen Effektorgeweben. Es
inhibiert die hepatische Glukoseausschiittung und die Lipolyse, des Weiteren stimuliert
Insulin den Glukosetransport, der oxidativen und nicht-oxidativen Glukoseverwertung
und die =zellulire Kaliumaufnahme. Der hier gebrauchte Terminus periphere
Insulinresistenz bezieht sich auf die verminderte Wirkung von Insulin auf den
Skelettmuskel. Durch Hyperinsulindmie wird versucht die Insulinresistenz zu
kompensieren. Insulinresistenz ist gekennzeichnet durch eine Verminderung der nicht-
oxidativen Glukoseverwertung der Glykolyse. Die hepatische Insulinwirkung, die

Lipolyse und der Kaliumhaushalt bleiben unbeeinflusst (Ferrannini et al. 1987).

Insulinsensitivitét

Insulinsensitivitdt wird beschrieben als die Fahigkeit, erhohte Glukosewerte im Blut
(nach Nahrungsaufnahme) wieder auf Normalniveau zu erniedrigen.

Die Insulinsensitivitdt (Si) kann mit Hilfe des Computerprogramms ,,Minimal Model*
berechnet werden. Dieses Computermodell bendtigt dazu Parameter des intravendsen
Glukosetoleranztests.

Die Normalwerte der Si liegen zwischen 4.0 und 8.0 10 min"' pU" ml". Werte weit
unter 4.0 x 10 x min™ x pU" x mI™” kénnen auf eine pridiabetogene Stoffwechsellage
oder auf einen Diabetes mellitus hinweisen (Bergman 1989). Der
Insulinsensitivitdtsindex fiir verschiedene Patientengruppen kann der Abbildung 1/2

entnommen werden.



Type 2 Diabetics [T
3rd Tri. GDM [T
2nd Tri. GDM |
3rd Trimester |
obese |
lo-ovral users ]
Aged, ad libitum diet |
child (puberty) ]
HLA--SIBS Type 1 |
Klinefelters’s |

2nd Trimester |
post-partum GDM |
mexican-american |
aged, hi-cho |

post-partum |
females |
child (9 years) |
white males |

Insulin Sensitivity Index
(10*min™ pu' mi™)

Erklarungen der Abkiirzungen in Abb. 1/2:

GDM = Gestationsdiabetes mellitus

hi-cho = high carbohydrate diet

HLA-SIBS Type 1 = HLA-Siblings Diabetes mellitus Type 1 (siblings = Geschwister)

Abbildung 1/2: Insulinsensitivitdtsindex fir verschiedene Patientengruppen im Vergleich
(Bergman 1989).

Glukoseeffektivitit
Glukoseeffektivitit (Sg) wird beschrieben als die Féhigkeit von Glukose, ihren

Basalwert wiederherzustellen unabhéngig von der Insulindynamik, also unabhéngig von
der zu Verfiigung stehenden Insulinmenge. Die Interpretation von Sg ist so zu sehen,
dass der Parameter einen fraktionierten Glukoseumsatz bei Basalinsulinwerten
reprasentiert.

Beim Menschen werden nach Bergman (1989) um 2.1% (= 0.021) der

Extrazellularglukose pro Minute verbraucht und dieser Prozentsatz bleibt konstant,



wenn die Glukose im Plasma steigt. Voraussetzung ist hierfiir, dass es nicht zu einem
Anstieg der Insulinkonzentration im Plasma kommt.

Die Glukoseeffektivitdit kann genau wie die Insulinsensitivitit mit Hilfe des
Computerprogramms ,,Minimal Model* berechnet werden.

Die Normalwerte weisen im Gegensatz zu der Insulinsensitivitit eine viel geringere
Spannweite auf. Auch bleiben die Sg-Werte viel ldnger stabil als die Si-Werte bis sich
eine geringe Anderung abzeichnet. Die Normalwerte bewegen sich im Bereich von
0.021 bis 0.026 pro Minute (Bergman 1989). Ein Vergleich zwischen Insulinsensitivitit
und der Glukoseeftektivitit ist der Tabelle 1/1 zu entnehmen.

Tabelle 1/1: Beziehung zwischen Insulinsensitivitat und Glukoseeffektivitat bei
verschiedenen Bevolkerungsgruppen (Bergman 1989).

Si Sg

Condition (10* min pu™t mi™ (min™)

White men 7.56+1.13 0.026 £ 0.008
Healthy women 5.61+0.51 0.023 + 0.002
Postpartum pregnancy 4.63+0.44 0.023 £ 0.002
Aged, high-carbohydrate diet 4.40%1.30 0.027 £ 0.004
Mexican Americans 4.06 £0.72 0.022 £ 0.002
Aged, ad libitum diet 2.40%*0.70 0.026 + 0.003
Obese non-diabetic 2.30£0.16 0.024 £ 0.003
Women on oral contraceptives 2.40£0.36 0.018 = 0.004
Non-insulin-dependent diabetes 0.61+0.16 0.014 + 0.002

Insulinsekretion

Bei der Insulinsekretion wird nach intravendser Glukosestimulation ein biphasisches
Muster beobachtet. Bei gesunden Probanden steigt nach intravendser Glukosegabe die
Insulinsekretion rapide an. Bereits nach zwei Minuten ist der Maximalwert der
Insulinsekretion erreicht und entwickelt sich in den folgenden drei Minuten auf den
Ausgangswert zuriick. Diese schnelle Phase wird auch als die erste Phase beschrieben.
Die anschlieBende zweite Phase ist gekennzeichnet durch eine weniger starke
Insulinsekretionsrate, die aber {iber einen Zeitraum von 170 min gemessen wird
(Watanabe et al. 1989).

Es gibt keine einheitliche Regelung, wie lang die erste und zweite Phase der
Insulinsekretion ist und wird von verschiedenen Untersuchern unterschiedlich definiert
(Hovorka & Jones 1994). Fiir die vorliegende Arbeit wurde postuliert, dass die erste

Phase mit der Bolusinjektion der Glukose, also zum Zeitpunkt 0 beginnt und sich bis
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zum Zeitpunkt der Tolbutamidgabe (20 Minuten nach Beginn) erstreckt. Die zweite
Phase beginnt somit bei Tolbutamidgabe und erstreckt sich {iber den gesamten
verbleibenden Ablauf (160 Minuten).

Die Insulinsekretion kann einerseits durch die Insulinplasmaspiegel selbst bestimmt
werden oder durch C-Peptid-Spiegel. Rubenstein et al. berichteten bereits 1969, dass
Insulin und C-Peptid dquimolar durch die -Zellen des Pankreas sezeniert werden. Es
gibt mehrere Griinde das C-Peptid als aussagefahigeren Marker fiir die Insulinsekretion
anzusehen. Im Gegensatz zum Insulin wird das C-Peptid nur geringfiigig durch die
Leber extrahiert. Der Verlust liegt bei unter 5%. Das C-Peptid wird nahezu unveridndert
iber die Nieren ausgeschieden (Horwitz et al. 1975, Polonsky et al. 1993, Polonsky et
al. 1984). Bei Insulin liegt der First-pass-effect der Leber bei 50%. Das bedeutet, dass
nur 50% des sezenierten Insulins in der Peripherie ankommt (Field 1973, Eaton et al.
1983, Ferrannini & Cobelli 1987, Hovorka et al. 1993).

Ein weiterer Vorteil liegt an der Kinetik des C-Peptids. Im Gegensatz zum Insulin
verhélt sich das C-Peptid iliber einen kurzen Zeitraum linear (Cobelli et al. 1986,
Hovorka et al. 1993). Lineare Kinetik ist Voraussetzung fiir die Anwendbarkeit der
Computerprogamme mit deren Hilfe die Insulinsekretion berechnet werden kann
(Hovorka & Jones 1994).

Halbwertzeiten von Insulin und C-Peptid sind ebenfalls von Bedeutung und sollten bei
der Untersuchung von dynamischen Prozessen oder steady-state Bedingungen mit in
Betracht gezogen werden. Insulin hat eine Halbwertzeit von 3 bis 7 Minuten (Ferrannini
et al. 1983, Ferrannini et al. 1987)und eignet sich daher besonders fiir dynamische
Vorginge, wie z.B. in der ersten Phase der Insulinsekretion. C-Peptid hat eine
Halbwertzeit von 30 Minuten (Van Cauter et al. 1992) und eignet sich daher eher fiir
steady-state Bedingungen, wie sie z.B. in der zweiten Phase der Insulinsekretion

vorherrschen.

Voraussage-Index (Dispositions-Index) fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus

Eine Moglichkeit der Fritherkennung eines Diabetes mellitus ist der Voraussage-Index.
Bei der Definition eines pridiabetischen Phenotypen ist es unerldBlich die
Insulinsekretion und Insulinsensitivitidt gleichzeitig zu betrachten (Bergman et al.
1996). Der Zusammenhang zwischen Insulinsekretion und Insulinsensitivitidt wird als
Hyperbolisches Gesetz der Glukosetoleranz beschrieben, der besagt, dass in gesunden
Individuen das Produkt zwischen Insulinsekretion und Insulinsensitivitit eine Konstante
darstellt (Bergman et al. 1981, Bergman et al. 1989). In Abbildung 1/3 wird dieser
Zusammenhang bildlich dargestellt. In einer mathematischen Formel ausgedriickt

beschrieben Bergman et al. (1996) den Zusammenhang folgendermalen:
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Insulinsekretion - Insulinsensitivitit = Konstante
oder

Insulinsekretion - Insulinsensitivitdt = Dispositions-Index

Die Bedeutung dieses Verhiltnisse kann in einem Beispiel gezeigt werden: Wenn sich
bei einem gesunden Probanden die Ess- oder Lebensgewohnheiten dndern, kann dies zu
einer Anderung seiner Insulinsensitivitit fiihren. Diese Veriinderung kann in einem
bestimmten Rahmen von der B-Zellen des Pankreas durch vermehrte oder verminderte
Insulinsekretion ausgeglichen werden. Wenn es bereits zu einer subtilen Verdnderung
der B-Zell-Funktion der Pankreaszellen gekommen ist, duflert sich dieser Defekt in
einem verminderten Dispositions-Index. Mathematisch ausgedriickt lautet die Formel
nach Bergman et al. (1996):
Insulinsekretion - Insulinsensitivitdt < Dispositions-Index

Das Hyperbolische Gesetz wurde von Buchanan et al. (1990) und Kahn et al. (1989,
1983) bestitigt. In einer Studie von Clausen et al. (1996) wurden 380 junge, gesunde,
normoglykdmische Déanen u.a. bezogen auf Insulinsensitivitit, Insulinsekretion und der
daraus zu bestimmende Dispositions-Index untersucht. Der Dispositions-Index fiir
Minner betrug 2.68+1.66, fiir Frauen lag dieser Wert etwas hoher bei 3.08+1.78.
Wurden zur Berechnung des Dispositions-Index die Frauen ausgeschlossen, die
Medikamente zur oralen Kontrazeption einnahmen, gab es keinen Unterschied mehr
zwischen dem Dispositions-Index fiir Méanner und Frauen und lag fiir beide Gruppen
bei 2.68+1.66. Daraus lédsst sich ableiten, dass bei einem Dispositions-Index von
2.68+1.66 eine normoglykdmische Stoffwechsellage anzunehmen ist, und das die
Wahrscheinlichkeit  dieser Personen unter Beibehaltung ihrer Ess- und
Lebensgewohnheiten gering ist einen Diabetes mellitus zu entwickeln. Ein verminderter
Dispositions-Index ldsst auf eine verminderte Insulinsekretion oder Insulinsensitivitit
schlieBen, die als Voraussage-Index fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus

gewertet werden kann.

12



250
5 200f
Sy I GOOD
&"3 53150' GLUCOSE
= TOLERANCE
E s POOR
= 50F GLUCOSE
| TOLERANCE
o 5 10 15

Insulin Sensitivity

Erklarungen der Abkiirzungen in Abb. 1/3:
AIR = acute insulin reaction = Phase 1 der Insulinsekretion

Insulin Response = Insulinsekretion

Abbildung 1/3: Das Hyperbolische Gesetz der Glukosetoleranz. Das Produkt aus
Insulinsekretion und Insulinsensitivitat ist eine Konstante bei gesunden Individuen (Bergman
1996).

1.5 Vergleich unterschiedlicher Methoden zur Bestimmung der
Insulinresistenz

Es gibt unterschiedliche Methoden zur Insulinresistenzbestimmung, die auf dem
Grundbaustein des Glukosetoleranztestes beruhen.

Glukose-Clamp-Methode nach DeFronzo 1979

Die Glukose-Clamp-Methode nach DeFronzo 1979 diente einerseits der

Quantifizierung der Betazellsensitivitit bezogen auf Glukose (Hyperglykdmie-Clamp-
Methode) und andererseits der Bestimmung der Insulinsensitivitit (Euglykdmische-
Clamp-Methode).

Der genaue Ablauf der Hyperglykdmie-Clamp-Methode, der zur Bestimmung der
Insulinsekretionsrate dient wird in anschlieBenden Abschnitt 1.6 ndher erldutert.

Die Euglykdmische-Clamp-Methode zur Insulinsensitivititsbestimmung basiert auf
folgendem Prinzip: Zuerst wird eine Bolusinjektion Insulin intravends verabreicht bis
ein Plasmainsulinspiegel von 100 pU/ml erreicht worden ist. Der Plasmainsulinspiegel
wird durch weitere Insulinzufuhr konstant bei 100 pU/ml gehalten. Gleichzeitig wird
der Plasmaglukosespiegel im euglykdmischen Bereich konstant gehalten. Die

Glukoseverabreichung erfolgt intravends. Bedingt durch die Konstanthaltung des
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Blutzuckerspiegels im euglykdmischen Bereich, spiegelt die Glukoseinfusionsrate die
Glukoseaufnahme des Korpers wieder und ist somit ein MaB fiir die Insulinsensitivitt.
Der genaue Ablauf der Untersuchung beginnt mit der Insulininfusion. De Fronzo et al.
benutzten Insulin der Firma Eli Lilly Co., Indianapolis, IN, das in isotoner
Kochsalzlosung auf eine Konzentration von 300mU Insulin / ml NaCl verdiinnt wurde.
In der ersten Phase der Untersuchung, die zehn Minuten dauert, erfolgt die intravendse
Insulingabe von 128 mU Insulin / m2 Korperoberfliche min in der ersten Minute. Die
Insulinrate nahm kontinuierlich ab bis Insulinwerte von 45 mU Insulin / m2
Korperoberfliche in der neunten Minute erreicht worden sind. Ab der zehnten Minute
ging die Untersuchung in die zweite Phase iiber. In dieser Erhaltungsphase, die 110
Minuten dauerte, lag die Insulingabe bei konstant 40 mU Insulin / m2 Korperoberfliche
min.

Um die Probanden / Patienten vor einer Hypoglykédmie zu schiitzen, erhielten sie eine
Glukoseinfusion, wobei die Glukoseinfusionsrate empirisch festgelegt wurde mit 2.0
mg Glukose / kg KG min. Der Blutzuckerspiegel wurde alle fiinf Minuten arteriell
gemessen, um bei einer Hypoglykdmie die Glukoseinfusion zu starten bzw. bei zu

hohen Blutzuckerspiegeln die Zufuhr zu stoppen.

Intravendser Glukosetoleranztest

Der intravendse Glukosetoleranztest ist Bestandteil dieser Arbeit und erlaubt die
gleichzeitige Bestimmung von Blutzuckerwerten, Insulinplasmaspiegeln und C-Peptid-
Spiegeln im Blut. Der genaue Ablauf des Testes wird in Kapitel 2.3.1 beschrieben. Auf
Grund der frequentierten Blutabnahme ist es mdglich die Insulinsensitivitit,
Glukoseeffektivitit und Insulinsekretionsrate des Pankreas zu errechnen. Die
Berechnung der Insulinsensitivitit und Glukoseeffektivitit erfolgt mit Hilfe des
Computerprogramms ~ Minimal-Model nach Bergman. Die Berechnung der

Insulinsekretionsrate wird mit dem Computerprogramm SAAM II berechnet.

Oraler Glukosetoleranztest

Der orale Glukosetoleranztest dient in der Klinik zur Diagnostik des Gestationsdiabetes,
zur Screeninguntersuchung auf Diabetes mellitus, z.B. bei Risikogruppen, dazu zdhlen
positive Familienanamnese (Verwandte 1. Grades), angehorige von Volksgruppen mit
hohem Diabetesrisiko (z.B. Pima-Indianer), nach Entbindung eines Kindes mit einem
Geburtsgewicht tiber 4500 g etc. Es ist zu betonen, dass dieser Test nicht fiir die
klinische Routine empfohlen wird, sondern Bedeutung bei unklaren Féllen erlangt.

Die Durchfiihrung in der Klinik sieht so aus, dass die Patienten 10 Stunden vor dem
Test niichtern bleiben sollen. Nach der Fastenperiode bekommen die Patienten 75 g

Glukose in Wasser aufgelost zu trinken. Nach 2 Stunden sollte der Blutzuckerwert auf

14



unter 140 mg/dl gesunken sein. Werte zwischen 140 und 200 mg / dl werden als
pathologische Glukosetoleranz bezeichnet. Bei Werten iiber 200 mg / dl spricht man
von einem Diabetes mellitus (Herold 2002).

Der gerade beschriebene orale Glukosetoleranztest findet seine Anwendung nicht nur in
der Klinik als besondere Form der Diagnostik des Diabetes mellitus, sondern kann auch
fiir die Bestimmung der Insulinsensitivitit, Glukoseeffektivitdt und Insulinsekretion zur
Anwendung kommen. Im Kapitel 2.3.1 findet sich eine detaillierte Beschreibung des
intravendsen Glukosetoleranztestes. Dieser Test kann leicht modifiziert fiir den oralen
Glukosetoleranztest iibernommen werden. Wie der Name des Tests schon vermuten
lasst, wird hier die benétigte Glukose nicht intravends verabreicht, sondern oral. Am
weiteren Ablauf der Untersuchung gibt es keine Unterschiede zum intravendsen Test.
Deshalb ist es moglich, alle Parameter, die im intravendsen Test bestimmt werden auf

den oralen Test zu libertragen.

1.6 Vergleich unterschiedlicher Methoden zur Bestimmung der
Insulinsekretionsrate bzw. Betazellsensitivitat

Es ist moglich die Insulinsekretionsrate bzw. die Betazellsensitivitit auf
unterschiedliche Art und Weise zu bestimmen. In Kapitel 1.5 sind der orale und
intravendse Glukosetoleranztest bereits beschrieben worden. Diese Tests dienen nicht
nur zur Bestimmung der Blutzuckerwerte, sondern auch zur Bestimmung der
Insulinplasma- und C-Peptid-Spiegel und ermdglichen somit die Berechnung der
Insulinsekretionsrate. Eine dritte Moglichkeit die Insulinsekretionsrate zu ermitteln ist

die Hyperglykdmie-Clamp-Methode nach DeFronzo 1979.

Hyperglykdmie-Clamp-Methode nach DeFronzo 1979

Bei dieser Methode wird zuerst eine Bolusinjektion Glukose intravends verabreicht, um
den Blutzuckerspiegel auf 125 mg/dl anzuheben. Ziel ist es den erreichten Wert auf
gleichem Niveau zu halten. Dies geschieht mit intravendser Glukosegabe, angepasst an
den aktuellen Blutzuckerwert. Da der Blutzuckerspiegel konstant bei 125 mg/dl
gehalten wird, ist die Glukoseinfusionsrate als Index fiir den Glukosemetabolismus zu
sehen. Unter konstanter Hyperglykdmie reagiert das Plasmainsulin zweiphasig mit
einem raschen Insulinanstieg wéhrend der ersten sechs Minuten, gefolgt von einem
allméhlichen, progressivem  Anstieg der Plasmainsulinkonzentration.  Die
Hyperglykdmie-Clamp-Methode dient der Quantifizierung der Betazellsensitivitit.

Der genaue Ablauf dieser Untersuchung beginnt mit einer Bolusinjektion Glukose, 20%
Dextrose. In den ersten 15 Minuten erhalten die Probanden bzw. Patienten 9.622 mg
Glukose/m2 Korperoberfliche oder 240 mg Glukose/kg KG. Beide Moglichkeiten der
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Glukoseberechnung fiihren zu dem Ergebnis, dass bei den Probanden/Patienten der
Blutzuckerspiegel im Blut auf 125 mg/dl steigt. Der Bolusinjektion folgt die
Erhaltungsphase, die sich iiber einen Zeitraum von zwei Stunden erstreckt. In dieser
Phase ist es notwendig, den Blutzuckerspiegel alle fiinf Minuten neu zu bestimmen und
die Glukoseinfusionsrate dem aktuellen Blutzuckerspiegel anzupassen. Zur Berechnung
der Infusionsrate zur Erhaltung des Glukosespiegels dient ein Berechnungsprogramm

von Harvard Instruments Co., Millis, MA.

Intravendser Glukosetoleranztest

Wie bereits in Kapitel 1.5 beschreiben, dient der intravendse Glukosetoleranztest nicht
nur der Bestimmung der Insulinsensitivitdt und Glukoseeffektivitit, sondern auch zur
Bestimmung der Insulinsekretion. Der genaue Ablauf des Testes ist dem Kapitel 2.3.1
zu entnehmen.

In dieser Arbeit kam der intravendse Glukosetoleranztest deshalb zur Anwendung, da es
moglich war mit Hilfe eines Testes alle Parameter zu bestimmen, die fiir die
anschliefenden Untersuchungen bendtigt wurden. Auch wurde diesem Test der Vorzug
vor dem oralen Glukosetoleranztest gegeben, da den Probanden die orale Aufnahme
von Glukose erspart werden sollte. Des Weiteren sahen wir den Vorteil darin eine
Fehlerquelle, die unterschiedlich schnelle Resorption von Glukose aus dem Darm durch

intravendse Gabe zu vermeiden (Abumrad et al. 1982, Wahren et al. 1976).
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2 Patienten und Methode

2.1 Studiendesign und Ablaufplan

Im Rahmen einer Immunsuppressionsreduktionsstudie an einer Subpopulation wurde
eine erweiterte Untersuchung zum Insulin- und Glukosestoffwechsel durchgefiihrt.
Dabei handelte es sich um eine kontrollierte, prospektive, offene und randomisierte
Studie, die an Patienten durchgefiihrt wurde, die sich an der Universititsklinik
Diisseldorf einer Nierentransplantation unterzogen hatten. Verglichen wurde die
Charakterisierung der Insulinsensitivitdt, Glukoseeffektivitdt, Insulinsekretion und des
Blutdruckes unter 3-fach Immunsuppression (Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil,
Methylprednisolon) ca. sechs Monate nach Nierentransplantation, bei stabilen
Nierenwerten unter 2 mg/dl Serum-Kreatinin und bei normalen Blutzuckerwerten
niichtern unter 110 mg/dl und einem HbAlc unter 6.5% und nach Reduktion der
Immunsuppression.

Zu Beginn der Studie erhielten alle Patienten die gleiche 3-fach Immunsuppression. Die
Medikation im einzelnen bestand aus Cyclosporin A, wobei Serumtalspiegel fiir
Cyclosporin A von 150 bis 200 ng/ml angestrebt worden sind. Mycophenolat Mofetil
wurde in einer Dosierung von 2x1g/d von den Probanden eingenommen, die Dosierung
von Decortin H lag zwischen 5mg und 7,5 mg/d. Durch Randomisierung wurden die
Studienteilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe mit zehn
Teilnehmern erfolgte die Reduktion der Immunsuppression, indem {iber mindestens drei
bis sechs Monate Mycophenolat Mofetil ausgeschlichen wurde. Die Reduktion erfolgte
in der Regel alle zwei Wochen um 250 mg. Die Behandlung mit Cyclosporin A und
Methylprednisolon wurde unveréndert fortgesetzt.

In der zweiten Gruppe mit sieben Teilnehmern wurde iiber denselben Zeitraum
Methylprednisolon ausgeschlichen. Hier wurde die Behandlung mit Cyclosporin A und
Mycophenolat Mofetil unverdndert fortgesetzt.

Im vierten bis vierzehnten Monat nach der Nierentransplantation erfolgte bei allen
Probanden ein erster intravendser Glukosetoleranztest nach einem festgelegten
Studienplan. Der genaue Untersuchungsablauf ist der Tabelle 2/3 zu entnehmen.

Nach Ausschleichung von Mycophenolat Mofetil in der ersten Gruppe und
Methylprednisolon in der zweiten wurde der Glukosetoleranztest in gleicher Art und
Weise wiederholt. Die zweite Untersuchung fand mindestens einen Monat nach

abgeschlossener Reduktion und stabilen Nierenwerten statt.
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Im einzelnen wurden bestimmt:

Klinische Daten
KorpergroBe, Korpergewicht, BMI, Taillenumfang, Hiiftumfang

Blutdruck
Blutdruckmessung: indirekt, intermittierend iiber 24 Stunden, Messung alle 60 Minuten,
Monitoring mit oszillometrischer Methode (SL 90201 Space Labs, USA)

Blutuntersuchungen
Serum: Kreatinin, Harnstoff, Blutzucker basal, HbAlc, Cholesterin, HDL, LDL,
Triglyceride, Insulin basal, Harnsdure

EDTA-Vollblut: Cyclosporin-A-Talspiegel

Glukosetoleranztest

Insulinsensitivitdt, Glukoseeffektivitit, Insulinsekretion

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf

genehmigt.

2.2 Patientenauswahl

2.2.1 Einschlusskriterien, Ausschlusskriterien

Von den Patienten der nephrologischen Ambulanz der Universititsklinik Diisseldorf

wurden Personen mit folgenden Auswahlkriterien in die Studie aufgenommen.

Gruppe 1

(Umstellung auf 2-fach Immunsuppression Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil)
und

Gruppe 2

(Umstellung auf 2-fach Immunsuppression Cyclosporin A und Methylprednisolon)

Patienten, die aufgrund ihrer Niereninsuffizienz eine Lebend- oder Leichennieren-

transplantation an der Universitdtsklinik Diisseldorf erhalten hatten.
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Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung musste eine stabile Nierenfunktion der
Transplantatniere gewdhrleistet sein. Serumkreatininwerte wiesen Werte unter 2,0
mg/dl auf. Der Niichternblutzuckerspiegel hatte Werte unter 110 mg/dl und der HbAlc-
Wert lag unter 6,5%, sodass ein Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung ausgeschlossen werden konnte.

Weitere Einschlusskriterien waren:

e Patienten 4-14 Monate post transplantationem, die ein Erst- oder Zweit-
Nierentransplantat erhalten haben und bis zum Zeitpunkt des Studienbeginns
unter einer dreifach Immunsuppression gestanden haben.

e Patientenalter ab 18 Jahren

e Patienten haben nach einer ausfiihrlichen Aufklarung ihr schriftliches

Einverstdndnis fiir diese Studie gegeben

Ausgeschlossen wurden Patienten mit
e vorbekannten Storungen des Glukose-Stoffwechsels
e Systemerkrankungen
e Malignomen
e Schwangere und stillende Miitter
e Co-Medikation mit Einfluss auf Insulin- und Fettstoffwechsel (z.B. Ostrogene,
Antiepileptika)

e chronischer Alkoholgenuss

Abbruchkriterien waren
e Erneute Umstellung auf 3-fach Immunsuppression
e Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus

e Riickzug des Einversténdnis

2.2.2 Patientendaten und Beobachtungszeitraum

In die Studie eingeschlossen wurden nach den oben beschriebenen Ein- und
Ausschlusskriterien zwischen Oktober 1998 und Oktober 2001 insgesamt 24
Nierenempfinger, welche nach dem Zufallsprinzip in zwei Therapiegruppen aufgeteilt
wurden (erste Gruppe: Absetzung von Mycophenolat Mofetil zum Zeitpunkt der
zweiten Untersuchung, zweite Gruppe: Absetzung von Methylprednisolon zum
Zeitpunkt der zweiten Untersuchung). Von diesen 24 Patienten fielen 7 aus (siche
unten), sodass schlieBlich 17 Nierenempfanger in der Studie ausgewertet werden
konnten, davon 15 Leichennierenempfanger und 2 Lebendnierenempfianger. Die erste

Gruppe umfasste 10 Probanden, die zweite Gruppe umfasste 7 Probanden. Eine
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Darstellung der untersuchten Patienten beziiglich der Ursache der terminalen
Niereninsuffizienz, Alter, Geschlecht etc. sind den Tabellen 2/1 und 2/2 zu entnehmen.

Der Ausfall von 7 Probanden hatte die folgenden Ursachen: Vier Nierenempfénger
zogen nach dem ersten Untersuchungstermin ihr Einverstdndnis zuriick und gingen
daher nicht in die Auswertung ein. Eine Nierenempfingerin wollte keine Reduktion ihre
Immunsuppression zulassen, sodass sie ebenfalls nicht in der Studie beriicksichtigt
wurde. Eine weitere Patienten entwickelte wihrend der Studienzeit einen Diabetes
mellitus. Bei einem weiteren Patienten verschlechterten sich die Nierenwerte so
dramatisch, dass von einer Abstoung des Transplantates ausgegangen werden musste,

sodass seine Daten ebenfalls nicht in die Auswertung eingegangen sind.
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Tabelle 2/1: Probanden der Gruppe 1 (n=10) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (unter 3-fach Immunsuppression, noch vor Ausschleichung
von Mycophenolat Mofetil).

Pat Alter Geschl. Ursache Nierentrans- Familiare Familiare KG GroRe BMI Serum- Serum- BZ HbA;.  Anzahl der Therapie der
(a) (m/w)  terminaler plantat Dispos. Dispos. (kg) (M) (kg/mz) Kreatinin Harn-  (mg/dl) (%) AbstoRungen AbstofRung
Niereninsuffizienz Diabetes Hypertonie (mg/dl) stoff N
mellitus (mg/dl)
1 48 w Schrumpfniere bds. Leichenniere keine  Mutter 83.0 1.68 29.40 1.9 34 106 5.4 keine keine
2 43 m IgA-Nephritis Leichenniere keine  Mutter 65.0 1.70 2249 1.8 32 97 5.5 keine keine
3 31 w Alport-Syndorm Leichenniere Onkel keine 65.5 1.63 2446 1.4 25 99 5.3 keine keine
4 35 m unklare Genese Leichenniere keine  keine 72.0 1.74 23.78 1.9 26 97 5.1 keine keine
5 65 w Zystenniere bds. Leichenniere Mutter Geschwister 57.0 1.75 18.70 1.4 34 131 5.4 1x Abstol3. 1x250mg Cortison
(Tubulusschaden) pro d Uber 5 Tage
6 37 w Lupusnephritis Leichenniere keine  keine 53.0 1.58 20.83 1.7 25 97 55 1 x Abstol3. 1x250 mg Cortison
(interstitiell) pro d Uber 5 Tage
7 48 m Mesangioprolif. Lebendspende keine  keine 79.0 1.82 23.85 1.2 18 101 5.7 keine keine
Glomerulonephritis
vom IgA-Typ
8 59 w polyzystische Leichenniere keine  keine 70.0 1.70 2422 15 24 102 5.7 keine keine
Nierendegenerat.
9 60 m Refluxnephropathie Leichenniere keine  keine 61.0 1.75 19.70 1.1 17 102 5.3 keine keine
10 66 m Nephrosklerose Leichenniere keine  keine 740 1.76 2390 1.7 26 107 6.3 keine keine
Mw 49.2 w=5, 68.0 1.70 23.10 1.6 26.1 1039 55
m=5
Stw 12.8 95 01 3.0 0.3 5.9 10.2 0.3




Tabelle 2/2: Probanden der Gruppe 2 (n=7) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (unter 3-fach Immunsuppression, noch vor Ausschleichung
von Methylprednisolon).

Pat. Alter Geschl. Ursache Nierentrans- Familidre Familiare KG GroéRRe BMI Serum- BZ HbAlc Anzahl der Therapie der
(& (miw) terminaler plantat Dispos. Dispos. (kg) (kg/m? Kreatinin Harn-  (mg/dl) (%) AbstoBungen Abstofung
Niereninsuffizienz Diabetes Hypertonie stoff N
mellitus (mg/dl)
1 46 w unklare Genese Leichenniere  Multter Mutter 46.0 1.58 18.43 15 28 103 5.0 keine keine
2 44 w  unklare Genese Leichenniere keine keine 60.0 1.65 22.04 1.0 16 107 5.3 keine keine
3 32 m IgA-Nephritis Leichenniere Oma Vater 93.0 1.85 27.20 1.6 22 94 5.6 1xAbstoR. 1x250 mg Cortison
(interstitiell) pro d tber 5 Tage
4 47 w  unklare Genese Leichenniere keine Mutter 49.0 154 20.66 1.3 18 107 5.1 keine keine
5 44 m  unklare Genese Leichenniere keine Vater 92.0 1.87 26.30 1.6 24 103 4.9 keine keine
6 52 m  Chronische Leichenniere keine keine 78.0 1.75 25.50 13 15 113 5 1x AbstolR3. 1x250 mg Cortison
Glomerulonephritis (interstitiell) pro d tUber 5 Tage
7 51 m  Chronische Lebendspende keine Mutter 75.0 1.79 2341 1.9 23 118 5.3 keine keine
Pyelonephritis
MW 451 w=3 70.4 1.70 23.40 1.5 209 1064 5.2
m=4
Stw 6.6 19.2 0.1 3.2 0.3 4.7 7.7 02




2.3 Klinische Messung und Labormethoden

2.3.1 Ablauf des intraventsen Glukosetoleranztestes

Der intravendse Glukosetoleranztest begann zwischen 8.00 und 9.00 Uhr morgens nach einer
Fastenperiode von 12 Stunden. Nach Anlage einer Venenverweilkaniile in jedem Arm wurde
nach einer basalen Blutentnahme zum Zeitpunkt t=0 {iber 30 Sekunden 0.3 g/ kg KG Glukose
intravends injiziert. Nach der Glukoseinjektion wurden nach 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16,
19, 22, 23, 24, 25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 140, 160, 180 Minuten Blut
abgenommen zur Bestimmung von Blutzucker, Insulin- und C-Peptid-Spiegel. Bei jeder
Blutabnahme sind dem Patienten 5 ml Blut abgenommen worden. Nur zu Beginn wurden fiir
die basale Blutentnahme insgesamt 20 ml Blut abgenommen, um begleitende Laborparameter,
wie Serum-Kreatinin, Serum-Harnstoff, Cholesterin etc. bestimmen zu Ilassen. Die
Laborparameter kdnnen im einzelnen den Tabellen 3/1, 3/2, 3/3, 3/4 im Kapitel Ergebnisse
entnommen werden.

Zwanzig Minuten nach Glukoseapplikation wurden 300 mg Tolbutamid (Orinase Diagnostic,
Upjohn Co., Kalamazoo, MI) intravends verabreicht, um die maximale Insulinsekretion aus
dem Pankreas zu ermdglichen.

Eine Venenverweilkaniile diente der Blutentnahme, liber die zweite Venenverweilkaniile
wurde Glukose und Tolbutamid injiziert. Der genaue Ablauf der Untersuchung ist Tabelle 2/3

zu entnehmen.

2.3.2 Glukosebestimmung

Die Blutzuckerbestimmung erfolgte parallel zu den Blutabnahmen. Nach jeder Blutentnahme
wurde das Blut in zwei Zentrifugenrohrchen iiberfiihrt mit einem Fassungsvermodgen von
250 pl und 7 ml. Das kleine Rohrchen wurde anschlieBend bei 5000 U/min zentrifugiert und
das dabei gewonnene Serum mit Hilfe des Glukose-Analysers (Beckmann Instruments,
Miinchen) der aktuelle Blutzuckerspiegel des Patienten bestimmt. Der Glukose-Analyser
beruht auf dem Prinzip der Glukoseoxidasemethode bei dem folgende Reaktionsschritte
ablaufen (Rick 1990):

Glukose + H,O + O, 90 Gluconolacton + H,O, (GOD=Glukoseoxidase)

Katalase

H,0, +Ethanol ——— > Acetaldehyd + H,0

H,0, + 2 H +2 ] —elvbdat oy 2 1,0
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2.3 3 Insulinbestimmung

Nach  Beendigung des Untersuchungstages erfolgte die Zentrifugation der
Zentrifugenrdhrchen mit einem Volumen von 7 ml bei 5000 U/min. Das hierdurch
gewonnene Serum diente der Insulin- und C-Peptid-Bestimmung.
Im Nierenlabor der Universititsklinik Diisseldorf konnte mit Hilfe des Mikropartikel-
Enzymimmunoassays (MEIA) eine quantitative Bestimmung des Insulins erfolgen.
Die Reagenzien und der Reader, die fiir MEIA benétigt wurden stammen von IMX" System
Insulin, ABBOTT, Wiesbaden. Im einzelnen bestanden diese Reagenzien aus:

e Anti-Insulin (Maus, monoklonal) beschichteten Mikropartikeln

e Anti-Insulin (Maus, monoklonal) mit alkalischem Phosphatase-Konjugat

e 4-Methylumbelliferyl-Phosphat
Zur Bestimmung des Insulins mussten die Proben zuerst mit den Anti-Insulin beschichteten
Mikropartikeln in Verbindung gebracht werden. Im nichsten Schritt wurde das zweite Anti-
Insulin (alkalisches Phosphatase-Konjugat) in die Proben iiberfiihrt, sodass ein Antikorper-
Antigen-Komplex entstanden ist.
Im letzten Schritt wurde der Matrix 4-Methylumbelliferyl-Phosphat zugegeben und das

fluoreszierende Produkt mit optischen Mef3system fiir MEIA gemessen.

2.3.4 C-Peptid Bestimmung

Die C-Peptid-Werte wurden nicht im Nierenlabor der Universitédtsklinik Diisseldorf bestimmt,
sondern von der Firma ADL, Allergie Diagnostica Laborkonzepte, Freiburg, mittels ELISA
(enzyme linked immuno sorbant assay). Die dabei verwendeten Reagenzien stammten von der
Firma Mercodia, Uppsala, Schweden, der benutzte ELISA-Reader von Anthos Labtec, Wals,
Osterreich.

ELISA beruht auf folgendem Prinzip: Spezifische, gegen die zu bestimmende Substanz
gerichtete Antikorper werden an ein Trdgermaterial (z.B. Zellulose oder Polysterol)
gebunden. Nach Inkubation mit der Probe bilden sich Immunkomplexe, an die sich nun
zugefiigte Enzym-markierte Anti-Antikdrper anlagern. Das Zufiligen eines Substrates, das sich
an das Enzym bindet, ergibt eine Farbreaktion, die eine sehr genaue photometrische Messung
ermoglicht (Kreutzig 1994).

2.3.5 Berechnung der Insulinsensitivitat und Glukoseeffektivitat

Die Insulinsensitivitidt und die Glukoseeffektivitit wurde mit Hilfe des Computerprogramms
Minimal-Model-Methode (MINMOD nach Bergman) berechnet. Basis fiir die Bestimmung
der Parameter ist der bereits beschriebene intravendse Glukosetoleranztest, der an den
Probanden durchgefiihrt worden ist. Durch den Glukosetoleranztest waren pro Untersuchung
und pro Patient 30 Serumrohrchen gewonnen worden, die u.a. zur Bestimmung des

Blutzuckers und auch des Insulins benotigt wurden.
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Das MINMOD-Programm ist in der Lage, durch die Angabe der Glukose- und Insulinwerte
die Insulinsensitivitit und auch die Glukoseeffektivitit zu berechnen.

2.3.6 Berechnung der Insulinsekretion

Die Insulinsekretion wurde berechnet mittels eines C-Peptid-Modelling-Programms SAAM 11
(Simulation, Analysis and Modeling Software for Tracer and Pharmacokinetic Studies),
Entwickelt an der Universitdit Washington, Seattle. Auch hier war die Basis fiir die
Bestimmung des Parameters der intravendse Glukosetoleranztest. Zur Berechnung der
Sekretionsrate wurden alle Werte benétigt, die sich durch den Glukosetoleranztest ergeben
haben. Dazu =zihlen 30 Blutzuckerwerte, 30 Insulinwerte, 30 C-Peptid-Werte pro

Untersuchung und pro Patient.

Tabelle 2/3: Untersuchungsablauf fir alle Probanden am 1. und 2. Untersuchungstag.

Proben Nr. Min Glukose Insulin C-Peptid
(Zeitpunkt der (mg/di) (nU/mI) (pmolfl)
Blutentnahme)

1 0 Bestimmung der Werte Bestimmung der Werte Bestimmung der Werte
(Basalwert) parallel zur nach der Untersuchung nach der Untersuchung
Untersuchung

Glukosegabe i.v.
(0.3 g/lkg KG)

2 1
3 2
4 3
5 4
6 5
7 6
8 8
9 10
10 12
11 14
12 16
13 19
Tolbutamidgabe i.v. 20
(300 mg)
14 22
15 23
16 24
17 25
18 27
19 30
20 40
21 50
22 60
23 70
24 80
25 90
26 100
27 120
28 140
29 160
30 180
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2.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der gemessenen Parameter erfolgte mittels zweiseitigem
Student'schen T-Test. Zuvor waren die Gruppen mit Hilfe des F-Testes auf Homogenitét
gepriift worden. Bei gegebener Homogenitédt kam der T-Test zu Anwendung.

Bei Vergleichen zwischen den Patientengruppen zum selben Untersuchungszeitpunkt wurde
der zweiseitige T-Test fiir nichtverbundene Stichproben verwendet. Bei Vergleich der
Parameter innerhalb einer Probandengruppe kam der zweiseitige T-Test fiir verbundene
Stichproben zur Anwendung.

Bei Gruppen mit heterogenen Varianzen erfolgte die Auswertung mit Hilfe des
Rangsummentests nach Wilcoxon fiir verbundene Stichproben beziehungsweise mit Hilfe des
U-Tests von Mann und Whitney fiir nichtverbundene Stichproben.

Beim zweiten Untersuchungstermin, also nach Ausschleichung eines der drei
Immunsuppressiva, wurden exakt die gleichen Parameter untersucht wie bei der ersten
Untersuchung unter Dreifachtherapie.

Im Rahmen von Regressions- und Korrelationsanalysen wurde zur Beschreibung des
stochastischen Zusammenhangs zweier GroBen entweder der Pearsonsche oder bei nicht
stetigen ~ Grofen  der  Spearmansche  Korrelationskoeffizient ~— berechnet.  Der

Korrelationskoeftfizient wurde in Anlehnung an Zofel (2001) wie folgt eingestuft:

Korrelationskoeffizient Einstufung

Ir| <0.2 sehr geringe Korrelation
0.2<11<0.5 geringe Korrelation
0.5<|r| <0.7 mittlere Korrelation
0.7<1r<0.9 hohe Korrelation
09<r<1 sehr hohe Korrelation

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden das arithmetische Mittel, der Median zur
Lagebeschreibung, Varianz, Standardabweichung und Standardfehler (standard error of the

mean, SEM) zur Beschreibung der Streubreite bestimmt.

Das Signifikanzniveau zur Beurteilung der Gruppenunterschiede wurde mit p = 0.05

festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Darstellung der Glukose-, Insulin- und C-Peptidverlaufe von Gruppe 1
(Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (Absetzung von
Methylprednisolon) im Vergleich zum Zeitpunkt der ersten und zweiten
Untersuchung

Die in Kapitel 3.1.1. bis 3.1.3. dargestellten Verldaufe des Gehalts an Glukose, Insulin und C-
Peptid im Serum der Probanden wéhrend des intravendsen Glukosetoleranztests, dienten als
Grundlage fiir die darauf folgenden Kapitel. Mit Hilfe der Glukose- und Insulinverldufe war
es moglich, die Insulinsensitivitdt und Glukoseeffektivitit im Computerprogramm MINMOD
zu berechnen. Die C-Peptidverldufe ermoglichten es, die Insulinsekretion mit Hilfe des

Computerprogramm SAAM II zu berechnen.

3.1.1 Glukoseverlauf

In den Abbildungen 3/1 a und 3/1 b werden die Glukoseverldufe der Gruppe 1 (Absetzung
von Mycophenolat Mofetil) und 2 (Absetzung von Methylprednisolon) im Vergleich
dargestellt. Die Diagramme spiegeln die Glukoseverldufe zum ersten und zum zweiten
Untersuchungstag wieder. In der ersten Abbildung standen alle Patienten noch unter 3-fach
Immunsuppression von Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil und Methylprednisolon.

Die Kurvenverldufe sind fiir beide Gruppen fast identisch. In der zweiten Abbildung wurden
die Glukoseverldufe der Gruppen 1 und 2 noch einmal miteinander verglichen. Zu diesem
Zeitpunkt bestand die Immunsuppression fiir die erste Gruppe aus Cyclosporin A und
Methylprednisolon und fiir die zweite Gruppe aus Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil.
Der Abbildung 3/1 b ist zu entnehmen, dass die Glukoseverldaufe im Vergleich zur ersten

Untersuchung keine wesentlichen Anderung erfuhren.
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Abbildung 3/1 a: Glukoseverlauf wahrend des i.v. Glukosetoleranztests zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung in Gruppe 1 (n=10) und Gruppe 2 (n=7) im Vergleich. Zu diesem Zeitpunkt
unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht. Die Patienten beider Gruppen standen zum Zeitpunkt
der ersten Untersuchung noch unter 3-fach Immunsuppression von Cyclosporin A, Mycophenolat
Mofetil und Methylprednisolon.
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Abbildung 3/1 b: Glukoseverlauf wahrend des i.v. Glukosetoleranztests zum Zeitpunkt der zweiten
Untersuchung in Gruppe 1 (n=10) (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (n=7)
(Absetzung von Methylprednisolon) im Vergleich.
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3.1.2 Insulinverlauf

Anlehnend an den in 3.1.1 beschriebenen Glukoseverlauf wurden in den Abbildungen 3/2 a
und 3/2 b die Insulinverldufe der Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und 2
(Absetzung von Methylprednisolon) im Vergleich dargestellt. Die Diagramme spiegeln die
Insulinverldufe zum ersten und zum zweiten Untersuchungstag wieder. Auch hier ist zu
erkennen, dass sich keine wesentliche Anderung des Insulinverlaufs ergab. Die Insulinkurve

zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung gleicht der Kurve zum Zeitpunkt der zweiten

Untersuchung.
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Abbildung 3/2 a: Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung bezuglich des
Insulinverlaufs im Blutserum wahrend des intravendsen Glukosetoleranztests. Gruppe 1 (n=10) und 2

(n=7) hatten zu diesem Zeitpunkt die gleiche Dreifach-Immunsuppression bestehend aus
Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil und Methylprednisolon.
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Abbildung 3/2 b: Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung beziglich des
Insulinverlaufs im Blutserum wahrend des intraventsen Glukosetoleranztests. Die Immunsuppression

fur die Gruppe 1 (n=10) bestand aus Cyclosporin A und Methylprednisolon, die Immunsuppression fur
Gruppe 2 (n=7) bestand aus Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil.

3.1.3 C-Peptid-Verlauf

Anlehnend an den in 3.1.1 und 3.1.2 beschriebenen Glukose- und Insulinverlauf werden in
den Abbildungen 3/3 a und 3/3 b die C-Peptidverldufe der Gruppe 1 (Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (Absetzung von Methylprednisolon) im Vergleich
dargestellt. Die Diagramme spiegeln die C-Peptidverldufe zum ersten und zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt wieder. Auch hier bleiben die Kurvenverldufe, genau wie bei dem

Glukose- und Insulinverlauf im Wesentlichen konstant.
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Abbildung 3/3 a: Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung bezlglich des C-
Peptid-Verlaufs im Blutserum wahrend des intravendsen Glukosetoleranztests. Gruppe 1 (n=10) und
Gruppe 2 (n=7) hatten zu diesem Zeitpunkt die gleiche Dreifach-Immunsuppression bestehend aus
Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil und Methylprednisolon.
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Abbildung 3/3 b: Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung beziiglich des
C-Peptid-Verlaufs im Blutserum wahrend des intravendsen Glukosetoleranztests. Immunsuppression

fur die Gruppe 1 (n=10) bestand aus Cyclosporin A und Methylprednisolon, Immunsuppression fir die
Gruppe 2 (n=7) bestand aus Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil.

31



3.2 Insulinsensitivitat der Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil)
und 2 (Absetzung von Methylprednisolon) im Vergleich

3.2.1 Vergleich Gruppe 1 und Gruppe 2 zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung

Die Berechnung der Insulinsensitivitit auf Grundlage der in Kapitel 3.1 dargestellten Werte
erbrachte mit Hilfe des Computerprogramms Minimal Model folgende Ergebnisse:

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung lag der Mittelwert der Insulinsensitivitét in der ersten
Gruppe bei 5.377 + 1.876 10 * min ' pU™' ml™', in der zweiten Gruppe bei 6.056 + 2.092 10™*
min' pU™" mI™. Zu diesem Zeitpunkt erhielten beide Gruppen die gleiche Immunsuppression
bestehend aus Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil und Methylprednisolon.

Die durch Randomisierung in zwei Gruppen aufgeteilte Patientenmenge unterschied sich zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung im Hinblick auf die Insulinsensitivitit nicht signifikant bei

einem Signifikanzniveau von 0.05.

3.2.2 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) zum Zeitpunkt der
ersten und zweiten Untersuchung und Vergleich Gruppe 2 (Absetzung von
Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung

Jede Gruppe wurde im Vergleich zum ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt auf
signifikante Unterschiede hinsichtlich der Insulinsensitivitit {liberpriift. Zwar nahm die
Insulinsensitivitét in der ersten Gruppe (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) von 5.377 +
1.876 10 min! p,LU*1 ml! auf 4.611 + 1.960 10™* min™ uU*l ml™! ab, aber diese Abnahme
stellte fiir das Signifikanzniveau von 0.05 jedoch keine signifikante Erniedrigung dar. In der
zweiten Gruppe (Absetzung von Methylprednisolon) stieg die Insulinsensitivitét leicht an von
6.056 +2.092 10" min' U™ mlI™" auf 6.324 + 2.211 10* min™' pU™" ml™', was jedoch bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0.05 ebenfalls keinen Unterschied darstellte.

3.2.3 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung war in der Gruppe 1 Mycophenolat Mofetil
ausgeschlichen worden, sodass die Probanden als Immunsuppressivum nur noch Cyclosporin
A und Methylprednisolon einnahmen. In der Gruppe 2 war Methylprednisolon ausgeschlichen
worden, sodass ihre Immunsuppression zu diesem Zeitpunkt aus Cyclosporin A und
Mycophenolat Mofetil bestand.

Bezogen auf die Insulinsensitivitéit ergaben sich fiir die erste Gruppe Mittelwerte von 4.611 +
1.960 10* min"' pU™" ml™" und fiir die zweite Gruppe 6.324 + 2.211 10" min' pU™" ml™".
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Zwar ist der Trend dahin zu erkennen, dass die Insulinsensitivitit der Gruppe 1 im Verlauf
sinkt, die Insulinsensitivitidt der Gruppe 2 im Verlauf steigt, doch kann sich dieser Trend bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0.05 statistisch nicht belegen. Die Gruppen
unterscheiden sich bei der zweiten Untersuchung nicht signifikant voneinander.

Einen Vergleich der Gruppen zum Zeitpunkt des ersten und zweiten Untersuchungstages wird
in Abbildung 3/4 dargestellt.
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Zeitpunkt 1. Untersuchung: Zeitpunkt 2. Untersuchung:
(Dreifach-Immunsuppression) (Zweifach-Immunsuppression)

Gruppe 1 CSA, MMF + Decortin Gruppe 1 CSA + Decortin
Gruppe 2 CSA, MMF + Decortin Gruppe 2 CSA + MMF

Abbildung 3/4: Vergleich der Insulinsensitivitat der Gruppe 1 (n=10) (Absetzung von Mycophenolat
Mofetil) und Gruppe 2 (n=7) (Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten und zweiten
Untersuchung. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziglich der Insulinsensitivitat zwischen
beiden Behandlungsgruppen.
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3.3 Glukoseeffektivitat der Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat
Mofetil) und 2 (Absetzung von Methylprednisolon) im Vergleich

3.3.1 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-
Immunsuppression)

Auf Grundlage der im Kapitel 3.1 dargestellten Werte konnte mit Hilfe des
Computerprogramms Minimal Model nicht nur die Insulinsensitivitit berechnet werden,
sondern auch die Glukoseeffektivitit.

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) betrug die
Glukoseeffektivitit der ersten Gruppe (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) im
Durchschnitt 0.018 + 0.007 min™', die Glukoseeffektivitit der zweiten Gruppe (Absetzung von
Methylprednisolon) betrug 0.022 + 0.008 min™'. Die Gruppen waren zu diesem Zeitpunkt
bezogen auf die Glukoseeffektivitit nicht signifikant unterschiedlich bei einem
Signifikanzniveau von 0.05.

Die Normalwerte fiir die Glukoseeffektivitdt bewegen sich im Bereich von 0.021 bis 0.026
(= 2.1% bis 2.6%) pro Minute (Bergman 1989).

3.3.2 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung
(Zweifach-Immunsuppression) und  Vergleich  Gruppe 2 (Absetzung von
Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung

Fiir die erste Gruppe (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) ergab sich im Vergleich der
ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) zur zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression) kein signifikanter Unterschied beziiglich der Glukoseeffektivitdt. Die
Mittelwerte der ersten Untersuchung lagen bei 0.018 + 0.007 min', die Werte der zweiten
Untersuchung bei 0.016 + 0.008 min™".

Auch fiir die zweite Gruppe (Absetzung von Methylprednisolon) gab es keine signifikanten
Unterschiede. Die Werte zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung lagen bei 0.022 + 0.008
min'l, die Werte der zweiten Untersuchung bei 0.020 + 0.003 min”.

3.3.3 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung
(Zweifach-Immunsuppression)

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression) ergaben sich
hinsichtlich der Glukoseeffektivitit fiir die erste Gruppe (Absetzung von Mycophenolat
Mofetil) Werte im Mittel von 0.016 + 0.008 min"' fiir die zweite Gruppe (Absetzung von
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Methylprednisolon) betrug die Glukoseeffektivitit im Durchschnitt 0.020 + 0.003 min™. Auch
fiir die Glukoseeffektivitit ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen bei einem Signifikanzniveau von 0.05.

Ein Vergleich beider Gruppen zum ersten und zweiten Untersuchungstag ist der Abbildung

3/5 zu entnehmen.
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I Gruppe 1
0.030 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil)
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=
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0.005
0.000
Zeitpunkt 1. Untersuchung: Zeitpunkt der 2. Untersuchung:
(Dreifach-Immunsuppression) (Zweifach-Immunsuppression)

Gruppe 1 CSA, MMF + Decortin Gruppe 1 CSA + Decortin
Gruppe 2 CSA, MMF + Decortin Gruppe 2 CSA + MMF

Abbildung 3/5: Vergleich der Glukoseeffektivitat der Gruppe 1 (n=10) (Absetzung von Mycophenolat
Mofetil) und Gruppe 2 (n=7) (Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Glukoseeffektivitat
zwischen beiden Behandlungsgruppen.
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3.4 Insulinsekretionrate der Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat
Mofetil) und Gruppe 2 (Absetzung von Methylprednisolon) im Vergleich

3.4.1 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-
Immunsuppression)

Die Berechnung der Insulinsekretionrate auf Grundlage der in Kapitel 3.1 dargestellten Werte
erbrachte mit Hilfe des Computerprogramms SAAM II folgende Ergebnisse:

Die Insulinsekretion wurde fiir drei verschiedene Zeitpunkte berechnet. Der Basalwert phi
Basal spiegelt die Insulinsekretionrate in der Fastenperiode der Probanden wieder. Phi 1 ist
die Insulinsekretion wihrend der intravendsen Glukosegabe, phi 2 ist die Sekretion nach
Tolbutamidgabe.

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen beziiglich der phi-Werte. Die Abbildungen 3/6 a, b, ¢, geben den

Vergleich der einzelnen Gruppen zu den verschiedenen Insulinsekretionswerten wieder.

3.4.2 Vergleich Gruppe 1 zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung und
Vergleich Gruppe 2 zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung

Fiir die Gruppen 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (Absetzung von
Methylprednisolon) gab es im Vergleich zum Zeitpunkt der ersten zur zweiten Untersuchung
keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Insulinsekretionsrate fiir die Werte phi basal,
phi 1 und phi 2. Es konnte also kein Anstieg oder Abfall der Sekretionsrate zum zweiten
Untersuchungstermin festgestellt werden. Die Abbildungen 3/6 a, b, ¢ zeigen die
Insulinsekretionsrate im Vergleich der einzelnen Gruppen und im Vergleich der beiden

Untersuchungstage.
3.4.3 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression) ergaben sich
ebenfalls keine signifikanten unterschiede in Bezug auf die Insulinsekretionrate. Auch dieses

Verhiltnis ist den folgenden Abbildungen 3/6 a, b, ¢ zu entnehmen.
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Zeitpunkt 1. Untersuchung: Zeitpunkt 2. Untersuchung:
(Dreifach-Immunsuppression) (Zweifach-Immunsuppression)

Vergleich Gruppe 1 und 2 beztglich Vergleich Gruppe 1 und 2 bezlglich
Insulinsekretion phi basal Insulinsekretion phi basal

Abbildung 3/6 a: Vergleich der Insulinsekretionsrate phi basal der Gruppe 1(n=10) (Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (n=7) (Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezliglich der Insulinsekretionsrate
phi basal zwischen beiden Behandlungsgruppen.
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I Gruppe 1 phi1

(Absetzung von Mycophenolat Mofetil)
[ Gruppe 2 phi 1

(Absetzung von Methylprednisoclon)

-
L

Insulinsekretionsrate (pM min™ mg™ dl)

Zeitpunkt 1. Untersuchung: Zeitpunkt 2. Untersuchung:
(Dreifach-Immunsuppression) (Zweifach-Immunsuppression)

Vergleich Gruppe 1 und 2 bezuglich Vergleich Gruppe 1 und 2 bez(glich
Insulinsekretion phi 1 Insulinsekretion phi1

Abbildung 3/6 b: Vergleich der Insulinsekretionsrate phi 1 der Gruppe 1 (h=10) (Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (n=7) (Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezliglich der Insulinsekretionsrate
phi 1 zwischen beiden Behandlungsgruppen.
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Il Gruppe 1 phi 2

(Absetzung von Mycophenolat Mofetil)
[ Gruppe 2 phi 2

(Absetzung von Methylprednisoclon)

—_
1
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Zeitpunkt 1. Untersuchung: Zeitpunkt 2. Untersuchung:
(Dreifach-Immunsuppression) (Zweifach-Immunsuppression)

Vergleich Gruppe 1 und 2 bezuglich Vergleich Gruppe 1 und 2 bezlglich
Insulinsekretion phi 2 Insulinsekretion phi 2

Abbildung 3/6 c: Vergleich der Insulinsekretionsrate phi 2 der Gruppe 1 (n=10) (Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (n=7) (Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beztiglich der Insulinsekretionsrate
phi 2 zwischen beiden Behandlungsgruppen.

3.5 Vergleich des Dispositions-Index der Gruppe 1 (Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (Absetzung von Methylprednisolon)
zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und
zweiten Untersuchung (Zweifach-lmmunsuppression)

Der Dispositions-Index wurde fiir beide Gruppen, sowohl zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung, als auch zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung bestimmt. Bei der ersten
Untersuchung ergab sich fiir die erste Gruppe ein Dispositions-Index von 2.13 + 1.3, fiir die
zweite Gruppe ein Index von 1.77 + 1.0. Am zweiten Untersuchungstag lag der Dispositions-
Index fiir die erste Gruppe bei 1.21 + 1.0, der Index fiir die zweite Gruppe lag bei 1.5 + 0.9.
Es ergab sich weder zum Zeitpunkt der ersten, noch zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Bereits zu Beginn der Untersuchung lag

ein verminderter Dispositions-Index bei allen Probanden vor. Das bedeutet, dass bereits vor
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Beginn der Studie bei allen Teilnehmern der Studie eine Disposition zum Diabetes mellitus
bestand. Der Normwert liegt bei 2.68 + 1.66. Die genaue Berechnung und Beschreibung des

Dispositions-Index ist Kapitel 1.4 zu entnehmen.

3.6 Insulinsensitivitdit im  Vergleich zur familiaren Disposition
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, im Vergleich zum Alter und im
Vergleich zu klinischen Parametern

3.6.1 Vergleich der Insulinsensitivitat beztglich familiarer Bluthochdruckdisposition

Die Insulinsensitivitit wurde in Hinblick auf eine familidre Bluthochdruckdisposition
untersucht. Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung in zwei Gruppen
geteilt. Die erste Gruppe (8 Patienten) war mit einer familidren Disposition bezogen auf den
Bluthochdruck belastet, die zweite Gruppe (9 Patienten) besall keine familidre Disposition.
Der Insulinsensitivititswert fiir die Gruppe mit familidrer Disposition lag bei 3.953 + 2.059

"'uU! mlI™". Das heiBt, dass der Wert in dieser Gruppe knapp unter dem

10* min
Referenzwert von 4 10 min™' pU™' ml” lag.

Die zweite Gruppe, die keine familiire Belastung mit Bluthochdruck aufzeigte, hatte
Insulinsensitivititswerte von 7.171 + 2.74210* min"' pU ™" ml™". Somit lag ein signifikanter
Unterschied fiir die Gruppen vor. Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Patienten die gleiche
Dreifach-Immunsuppression mit Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil und Methyl-
prednisolon.

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung befanden sich die Patienten unter Zweifach-
Immunsuppression. Aus der Abbildung 3/7 kann man entnehmen, dass fiir die Gruppe mit
familidrer Disposition der Insulinsensitivitdsindex im Verlauf, unabhingig von der
Kombination der Immunsuppression fast gleich geblieben ist.

In der zweiten Gruppe, in der sich Patienten ohne familidre Disposition befanden, war der
Insulinsensitivitdsindex von 7.171 % 2.742 auf 5.733 # 2.635 10" min"' pU"' ml
zuriickgegangen. Aber dieser Riickgang war nicht signifikant.

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung lagen die Insulinsensitivititswerte fiir beide
Gruppen so nah zusammen, dass sie sich zu diesem Zeitpunkt nicht mehr signifikant

voneinander unterschieden. Eine graphische Darstellung ist der Abbildung 3/7 zu entnehmen.

40



12

*
1 I Gruppe 1
10 - (mit familigrer Disposition RR)
[ Gruppe 2
(ohne familidre Disposition RR)
‘_r 8 -
@ €
23
c
£
SW
£ *]
2 -
0
Zeitpunkt 1. Untersuchung Zeitpunkt 2. Untersuchung:
(Dreifach-Immunsuppression) (Zweifach-Immunsuppression)
Gruppe 1 mit familiarer Disposition RR Gruppe 1 mit familidrer Disposition RR
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Abbildung 3/7: Vergleich der Gruppen bezogen auf ihre familiare Bluthochdruckdisposition. Zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression beider Gruppen mit Cyclosporin A,
Mycophenolat Mofetil, Methylprednisolon) lag ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
bezogen auf die Insulinsensitivitat vor. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression mit Cyclosporin A und Methylprednisolon oder Cyclosporin A und Mycophenolat
Mofetil) unterscheiden sich die Gruppen nicht mehr signifikant voneinander. *: p = 0.05

3.6.2 Vergleich der Insulinsensitivitat beztglich familiarer Diabetes mellitus Disposition

Die Insulinsensitivitit wurde auch in Hinblick auf eine familidire Diabetes mellitus
Disposition untersucht. Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
(Dreifach-Immunsuppression) in zwei Gruppen geteilt. Die erste Gruppe (4 Patienten) war
mit einer familidren Disposition bezogen auf den Diabetes mellitus belastet, die zweite
Gruppe (13 Patienten) besall keine familidre Disposition. Der Insulinsensitivitdtswert fiir die
Gruppe mit familidrer Disposition lag bei 4.723 + 2.663 10 min™' U ml™". Das heiBt der
Wert lag in dieser Gruppe knapp iiber dem Referenzwert von 4 10 * min ' pU™" mI™".

Die zweite Gruppe, die keine familidre Belastung mit Diabetes mellitus aufzeigte, hatte einen
durchschnittlichen Insulinsensitivititswert von 5.944 +2.997 10 * min™' pU™' ml™". Zu diesem
Zeitpunkt hatten alle Patienten die gleiche Dreifach-Immunsuppression mit Cyclosporin A,
Mycophenolat Mofetil und Methylprednisolon. Ein signifikanter Unterschied konnte nicht

gezeigt werden.

41



Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung befanden sich die Patienten unter Zweifach-
Immunsuppression. Fiir die erste Gruppe lag der Insulinsensitivitidtswert beir 4.318 *+ 2.355
10* min' pU ™" ml™", fir die zweite Gruppe lag der Wert bei 5.624 + 3.303 10* min ' pU™’
ml™'. Aus der Abbildung 3/8 kann entnommen werden, dass die Insulinsensitivititswerte fiir
beide Gruppen stabil geblieben sind und sich zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung nicht

signifikant von den Werten der ersten Untersuchung unterschieden.
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Zeitpunkt 1. Untersuchung: Zeitpunkt 2. Untersuchung:
(Dreifach-Immunsuppression) (Zweifach-Immunsuppression)

Gruppe 1 mit familidrer Disposition DM Gruppe 1 mit familidrer Disposition DM
Gruppe 2 ohne familiare Disposition DM Gruppe 2 ohne familidre Disposition DM

Abbildung 3/8: Vergleich der Gruppen bezogen auf ihre familiare Diabetes mellitus Disposition. Zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und der zweiten Untersuchung
(Zweifach-Immunsuppression) lag kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bezogen auf
die Insulinsensitivitat vor.

3.6.3 Korrelation zwischen Insulinsensitivitat und Alter der Patienten

Die Insulinsensitivitit wurde auch im Hinblick auf das Alter der Patienten untersucht. Zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) konnte fiir die erste Gruppe
(mit familidrer Disposition zum Diabetes mellitus) und fiir die zweite Gruppe (ohne familidre
Disposition zum Diabetes mellitus) eine negativ assoziierte Korrelation zwischen
Insulinsensitivitit und Alter gezeigt werden. Mit dem Alter der Patienten sank die
Insulinsensitivitit. Die Korrelation war r = —0.42, das BestimmtheitsmaB betrug R* = 0.18.

Somit lag eine geringe Korrelation vor. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-
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Immunsuppression) konnte diese Korrelation weder flir die erste Gruppe (Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) noch fiir die zweite Gruppe (Absetzung von Methylprednisolon)
bestdtigt werden. Die graphische Darstellung der einzelnen Korrelationen sind den folgenden

Diagrammen Abb. 3/9 a, b, ¢ zu entnehmen.

y = -0.1127x + 11.001
12 - ° R2 = 0.1751

Insulinsensitivitat

20 30 40 50 60 70

Alter (Jahre)

Abbildung 3/9 a: Korrelation zwischen Alter und Insulinsensitivitat aller Probanden (n=17) zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung. Zu diesem Zeitpunkt erhielten alle Teilnehmer die gleiche
Immunsuppression bestehend aus Cyclosporin A, Methylprednisolon und Mycophenolat Mofetil. Eine
negativ assoziierte Korrelation konnte graphisch und rechnerisch dargestellt werden.

14 - y =-0.0242x + 5.796
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Abbildung 3/9 b: Eine Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und Alter war fir die erste Gruppe
(n=10) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung nicht deutlich erkennbar. Die Teilnehmer erhielten als
Immunsuppression Cyclosporin A und Methylprednisolon.
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Abbildung 3/9 c: Eine Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und Alter konnte fur die zweite Gruppe
(n=7) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung nicht gezeigt werden. Die Teilnehmer erhielten als
Immunsuppression Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil.

3.6.4 Korrelation zwischen Insulinsensitivitat und Taillen-HUft-Quotienten

Eine eindeutige Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und Taillen-Hiift-Quotienten konnte
nicht gezeigt werden. Es war lediglich eine Tendenz zu erkennen, dass Patienten mit
niedrigen Insulinsensitivitdtswerten einen hoheren Taillen-Hiift-Quotienten aufwiesen. Zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung lag der Korrelationskoeffizient fiir die erste Gruppe
(Zeitpunkt vor Absetzung von Mycophenolat Mofetil) bei r = -0.34, der
Korrelationskoeffizient fiir die zweite Gruppe (Zeitpunkt vor Absetzung von
Methylprednisolon) lag bei r = -0.32. Die Werte entsprechen einer geringen Korrelation. Zum
Zeitpunkt der zweiten Untersuchung stieg der Korrelationskoeffizient fiir die zweite Gruppe
(Absetzung von Methylprednisolon) auf r = -0.69, was fiir eine mittlere Korrelation spricht.
Fiir die erste Gruppe (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) konnte zum Zeitpunkt der
zweiten Untersuchung keine Korrelation nachgewiesen werden. Eine graphische Darstellung

der Korrelation ist den Abbildungen 3/10 a, b, ¢, d zu entnehmen.
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Abbildung 3/10 a: Eine geringe Korrelation zwischen Insulinsensitivitat und Taillen-Huft-Quotient war
fur die erste Gruppe (n=10) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Zeitpunkt vor Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) erkennbar. Die erste Gruppe erhielt zu diesem Untersuchungszeitpunkt
Cyclosporin A, Methylprednisolon und Mycophenolat Mofetil als Immunsuppressiva.
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Abbildung 3/10 b: Eine geringe Korrelation zwischen Insulinsensitivitat und Taillen-Hift-Quotient war
fur die zweite Gruppe (n=7) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Zeitpunkt vor Absetzung von
Methylprednisolon) ebenfalls erkennbar. Die zweite Gruppe erhielt zu diesem Untersuchungszeitpunkt
die gleiche Immunsuppression wie die erste Gruppe, bestehend aus Cyclosporin A, Methylprednisolon
und Mycophenolat Mofetil.
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Abbildung 3/10 c: Eine Korrelation zwischen Insulinsensitivitat und Taillen-Huft-Quotient war fur die
erste Gruppe (n=10) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Absetzung von Mycophenolat Mofetil)
nicht mehr nachweisbar. Die erste Gruppe erhielt zu diesem Untersuchungszeitpunkt Cyclosporin A

und Methylprednisolon als Immunsuppressiva.
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Abbildung 3/10 d: Eine mittlere Korrelation zwischen Insulinsensitivitat und Blutdruck war fur die
zweite Gruppe (n=7) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Absetzung von Methylprednisolon)
erkennbar. Die zweite Gruppe erhielt zu diesem Untersuchungszeitpunkt Cyclosporin A und

Mycophenolat Mofetil als Immunsuppressiva.
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3.6.5 Vergleich des Taillen-Huft-Quotienten der Gruppe 1 (Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (Absetzung von Methylprednisolon) zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten
Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression)

Der Taillen-Hiift-Quotient wurde fiir beide Gruppen, sowohl zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) als auch zum Zeitpunkt der zweiten
Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression) bestimmt. Fiir den ersten Untersuchungstag
ergab sich fiir die erste Gruppe (Zeitpunkt vor Absetzung von Mycophenolat Mofetil) ein
Taillen-Hiift-Quotient von 0.88 + 0.08, fiir die zweite Gruppe (Zeitpunkt vor Absetzung von
Methylprednisolon) ein Quotient von 0.91 + 0.04. Am zweiten Untersuchungstag lag der
Taillen-Hiift-Quotient fiir die erste Gruppe (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) bei 0.89 +
0.08, der Quotient fiir die zweite Gruppe (Absetzung von Methylprednisolon) lag bei 0.91 +
0.04. Es ergab sich weder zum Zeitpunkt der ersten, noch zum Zeitpunkt der zweiten
Untersuchung ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Eine graphische
Darstellung ist der Abbildung 3/11 zu entnehmen.
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Abbildung 3/11: Vergleich des Taillen-Hift-Quotienten der Gruppe 1 (n=10) (Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (n=7) (Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezilglich des Taillen-Hift-
Quotienten zwischen beiden Behandlungsgruppen.
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3.7 Begleitende Laborparameter

3.7.1 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-
Immunsuppression)

Im Rahmen der Untersuchungen wurden nicht nur die Glukose-, Insulin- und C-Peptid-Werte
bestimmt, sondern auch begleitende Laborparameter, um sie im Verlauf zu beurteilen. In der
Auswertung wurden beriicksichtigt anthropometrische Daten wie Gewicht, GroBe, BMI,
Taillen- und Hiiftumfang und Labormessungen wie Serum-Kreatinin, Serum-Harnstoff N,
Blutzucker basal, HbAlc, Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride, Insulin basal, Harnséure und
CSA-Talspiegel. Die Werte im einzelnen konnen der Tabelle 3/1 entnommen werden.

Alle Werte waren zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression)
nicht signifikant unterschiedlich bei einem Signifikanzniveau von p=0.05. Einzige Ausnahme
bestand bei den LDL-Werten, die sich zu diesem Zeitpunkt signifikant unterschieden.
Gruppe 1 zeigte LDL-Mittelwerte von 148.7 mg/dl + 41.2, die Werte der Gruppe 2 lagen bei
107 mg/dl + 17.9 und waren somit fiir das Signifikanzniveau p=0.05 unterschiedlich.

3.7.2 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) zum Zeitpunkt der
ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung
(Zweifach-lmmunsuppression) und  Vergleich  Gruppe 2 (Absetzung von
Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung

Auch beziiglich der gemessenen Laborparameter gab es keine signifikanten Unterschiede im
Vergleich jeder einzelnen Gruppe zum ersten und zweiten Untersuchungstag. Eine detaillierte
Aufstellung aller Werte sind den Tabellen 3/1 bis 3/4 zu entnehmen.

3.7.3 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung
(Zweifach-Immunsuppression)

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression) wurden die gleichen
Parameter, wie in 3.6.1 bereits beschrieben ausgewertet. Die einzelnen Werte sind der Tabelle
3/2 zu entnehmen. Auch zu diesem Zeitpunkt unterschied sich der tiberwiegende Teil der
Werte nicht signifikant voneinander. Die LDL-Werte waren nicht mehr signifikant
unterschiedlich. Die einzigen Werte, die sich voneinander unterschieden, waren die
Cholesterinwerte. In der Gruppe 1 lagen die Werte bei 223.5 mg/dl + 49.4, in der Gruppe 2
lagen die Werte bei 184.1 mg/dl + 11.4.
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Tabelle 3/1: Laborwerte Probanden Gruppe 1 (n=10) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (unter 3-fach Immunsuppression, noch vor
Ausschleichung von Mycophenolat Mofetil).

Pat KG GroRe BMI Taille Huft-  Serum-  Serum- Bz HbAlc Chol- HDL LDL Tri- Insulin Harn- CSA-
umfang Kreatinin Harnstoff N basal esterin glyceride basal saure Spiegel
(kg) (m) (kg/m2) (cm) (cm) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (uU/ml) (mg/dl) (ng/ml)

1 83 1.68 29.4 108 112 1.9 34 106 54 172 44 103 145 10 8.2 127
2 65 1.70 225 88 97 18 32 97 55 271 63 173 183 5 7.4 171
3 65 1.63 245 63 91 14 25 99 53 178 40 107 214 3 7.6 130
4 72 1.74 23.8 82 95 1.9 26 97 51 236 58 174 84 5 9.2 181
5 57 1.75 18.7 82 97 14 34 131 5.4 160 26 107 274 14 6.8 143
6 53 1.58 20.8 75 88 17 25 97 55 232 38 170 152 5 9.4 142
7 79 1.82 23.9 97 100 12 18 101 5.7 179 75 91 116 12 4.5 130
8 70 1.70 24.2 87 95 15 24 102 5.7 282 75 179 149 4 7.9 146
9 61 1.75 19.7 82 93 11 17 102 5.3 273 50 198 158 7 8.8 166
10 74 1.76 23.9 91 97 17 26 107 6.3 255 46 185 168 4 9.3 146
MW 68.0 1.7 231 85.5 96.5 1.6 26.1 1039 55 2238 515 148.7 164.3 6.9 7.9 148.2

Stw 9.5 0.1 3.0 122 6.4 0.3 5.9 10.2 0.3 47.2 16.1 41.2 52.1 3.8 15 18.6




Tabelle 3/2: Laborwerte Probanden Gruppe 1 (n=10) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (2-fach Immunsuppression Cyclosporin A und
Methylprednisolon).

Pat KG GroRe BMI Taille Huft-  Serum-  Serum- Bz HbAlc Chol- HDL LDL Tri- Insulin Harn- CSA-
umfang Kreatinin Harnstoff N basal esterin glyceride basal séure Spiegel
(kg) (m) (kg/m2) (cm) (cm) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (uU/mI) (mg/dl) (ng/ml)

1 90 1.68 31.9 116 118 1.6 28 125 5.9 182 36 102 216 21 10.2 78

2 68 1.70 235 89 95 1.7 31 94 5.8 219 62 130 139 5 78 115
3 70 1.63 26.4 65 93 1.2 17 97 5 140 41 69 147 9 5.6 182
4 70 1.74 231 82 92 1.8 27 101 5 286 57 169 183 7 10.2 251
5 56 1.75 18.1 78 93 1.9 45 123 53 201 33 113 327 12 8.9 252
6 54 1.58 21.6 72 86 13 21 87 54 285 48 212 135 6 8.3 152
7 79 1.82 23.9 97 100 1.2 24 113 53 226 69 116 112 9 6 127
8 70 1.70 242 87 95 1.6 28 101 5.9 278 78 165 117 5 7.1 116
9 64 1.75 20.9 90 100 0.9 11 114 5.2 180 45 109 149 9 8.4 110
10 75 1.76 242 95 106 1.4 24 114 5.9 238 56 153 134 4 9.8 108
MW 69.6 1.7 23.8 87.1 97.8 15 25.6 1069 55 2235 525 133.8 165.9 8.7 15.3 149.1
Stw 105 0.1 3.6 143 89 0.3 9.0 12.7 0.4 49.4 14.6 41.2 64.5 5.0 221 60.6




Tabelle 3/3: Laborwerte Probanden Gruppe 2 (n=7) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (unter 3-fach Immunsuppression, noch vor
Ausschleichung von Methylprednisolon).

Pat KG GroRe BMI Taille Huft-  Serum-  Serum- Bz HbAlc Chol- HDL LDL Tri- Insulin Harn- CSA-
umfang Kreatinin Harnstoff N basal esterin glyceride basal séure Spiegel
(kg) (m) (kg/m2) (cm) (cm) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (uU/mI) (mg/dl) (ng/ml)

1 46 1.58 18.4 82 86 15 28 103 5 169 52 93 108 7 55 127
2 60 1.65 22.0 82 94 1 16 107 53 209 63 105 173 6 5.6 133
3 93 1.85 27.2 92 100 1.6 22 94 5.6 213 46 132 92 7 10.1 144
4 49 154 20.7 70 82 13 18 107 51 237 49 120 404 20 54 122
5 92 1.87 26.3 98 107 1.6 24 103 4.9 171 40 79 259 11 8.4 165
6 78 1.75 255 97 100 13 15 113 5 200 54 118 95 5 6 110
7 75 1.79 23.4 53 58 1.9 23 118 53 184 65 102 90 8 8.7 74
MwW 704 1.7 23.4 82.0 89.6 15 20.9 1064 5.2 1976 52.7 107.0 1744 9.1 7.1 125.0

Stw 19.2 0.1 3.2 16.2 16.4 0.3 4.7 7.7 0.2 24.6 8.9 17.9 118.7 51 1.9 28.5




Tabelle 3/4: Laborwerte Probanden Gruppe 2 (n=7) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (2-fach Immunsuppression Cyclosporin A und
Mycophenolat Mofetil).

Pat KG GroRe BMI Taille Huft-  Serum-  Serum- Bz HbAlc Chol- HDL LDL Tri- Insulin Harn- CSA-
umfang Kreatinin Harnstoff N basal esterin glyceride basal séure Spiegel
(kg) (m) (kg/m2) (cm) (cm) (mg/dl)  (mg/dl) (mg/dl) (%) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)  (uU/mI) (mg/dl) (ng/ml)

1 55 1.58 22.0 82 90 1.7 36 94 54 167 39 106 130 8 5.6 113
2 62 1.65 22.7 82 98 1 18 108 54 193 48 123 114 7 54 218
3 94 1.85 275 92 100 1.6 18 107 5.2 186 45 122 92 7 7.3 100
4 49 154 20.6 72 82 1.4 16 105 51 200 50 109 195 4 53 167
5 94 1.87 26.9 100 104 15 25 102 5.9 189 40 117 163 13 8.4 160
6 80 1.75 26.1 96 100 15 21 104 4.9 181 39 129 108 6 6.9 131
7 73 1.79 22.78 52 56 1.6 30 104 5.2 173 69 86 59 4 10.5 78
MW 724 1.7 241 82.3 90.0 15 23.4 1034 53 1841 471 113.1  123.0 7.0 7.1 138.1

Stw 18.0 0.1 2.7 16.4 16.7 0.2 7.3 4.6 0.3 114 10.6 14.4 45.1 3.1 1.9 47.3




3.8 Systolischer und diastolischer Blutdruck

3.8.1 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
(Dreifach-Immunsuppression)

Der mit Hilfe der 24-Stunden-Blutdruckmessung ermittelte Blutdruck erbrachte
folgende Ergebnisse: Tagsiiber betrug der Blutdruck in der ersten Gruppe (Absetzung
von Mycophenolat Mofetil) 139.3 mmHg + 13.6 systolisch und 84 mmHg + 4.8
diastolisch, in der zweiten Gruppe (Absetzung von Methylprednisolon) lagen die Werte
systolisch bei 131.9 mmHg + 13.2 und diastolisch bei 82.4 mmHg + 12.8.

Die Werte fiir die Nacht lagen fiir die erste Gruppe systolisch bei 139.1 mmHg + 26.9
und diastolisch bei 81.1 mmHg + 13.9. Fiir die zweite Gruppe war der Mittelwert fiir
den systolischen Druck 130. 6 mmHg + 16.2 und der diastolische Druck lag bei 80.0
mmHg + 12.9.

Daraus ergaben sich systolische und diastolische Mittelwerte fiir die erste Gruppe
(Absetzung von Mycophenolat Mofetil) von systolisch 138.8 mmHg + 15.8 und
diastolisch 83.1 mmHg + 6. Die Werte fiir die zweite Gruppe (Absetzung von
Methylprednisolon) lauten 132.1 mmHg + 12.7 systolisch und 82.0 mmHg + 12.8
diastolisch.

Beide Gruppen zeigten zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-
Immunsuppression) keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf den systolischen
bzw. diastolischen Blutdruck tagsiiber, nachts und auch nicht im errechneten
Mittelwert.

3.8.2 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) zum Zeitpunkt
der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten
Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression) und Vergleich Gruppe 2 (Absetzung
von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung

Die Mittelwerte der ersten Gruppe (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) lagen bei
138.8 + 15.8 / 83.1 + 6.0 mmHg zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-
Immunsuppression) und bei 139.5 + 164 / 82 + 6.8 mmHg bei der zweiten
Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression).

Fiir die zweite Gruppe (Absetzung von Methylprednisolon) lagen die Werte bei 132.1 +
12.7 / 82.0 + 12.8 mmHg zur ersten Untersuchung und bei 129.3 + 7.5/ 784 + 8.4

mmHg zur zweiten Untersuchung.
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Eine detaillierte Darstellung der Blutdruckwerte tagsiiber, nachts und im 24-
Stundenmittel sind in den Abbildungen 3/12 a, b, ¢ dargestellt.

3.8.3 Vergleich Gruppe 1 (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung
(Zweifach-Immunsuppression)

Die Blutdruckmessungen wurden zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression) wiederholt. Der Blutdruck tagsiiber betrug im Mittel fiir die erste
Gruppe (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) 136.6 mmHg + 16.5 systolisch und
82.1 mmHg + 7.0 diastolisch. Die Werte fiir die zweite Gruppe (Absetzung von
Methylprednisolon) lagen bei 130.7 mmHg + 6.7 systolisch und 80 mmHg + 10.1
diastolisch. Die Werte fiir die Nacht betrugen fiir die erste Gruppe 142 mmHg + 22.3
systolisch und 82.2 mmHg + 7.3 diastolisch, die zweite Gruppe hatte Werte im Mittel
von 128 mmHg + 14.2 systolisch und 75.0 + 10.2 diastolisch.

Bezogen auf die 24-Stunden-Blutdruckmessung ergaben sich daraus rechnerisch
systolische Mittelwerte in Hohe von 139.5 mmHg + 16.4 und diastolische Werte von
82.0 mmHg + 6.8 fiir die erste Gruppe. Die zweite Gruppe hatte systolische Werte von
129.5 mmHg + 7.5 und diastolische Werte von 78.4 mmHg + 8.4. Zum Zeitpunkt der
zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression) ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede bezogen auf systolische und diastolische Blutdruckwerte in den beiden

Gruppen.
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Abbildung 3/12 a: Vergleich des systolischen und diastolischen Blutdrucks tagsuber der
Gruppe 1 (n=10) (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (n=7) (Absetzung von
Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und
zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression).
Unterschied bezuglich des Blutdrucks tagsiiber zwischen beiden Behandlungsgruppen.
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Abbildung 3/12 b: Vergleich des systolischen und diastolischen Blutdrucks nachts der
Gruppe 1 (n=10) (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (n=7) (Absetzung von
Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und
zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression).
Unterschied bezuglich des Blutdrucks in der Nacht zwischen beiden Behandlungsgruppen.
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Abbildung 3/12 c: Vergleich des systolischen und diastolischen Blutdrucks im 24-
Stundenmittel der Gruppe 1 (n=10) (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) und Gruppe 2 (n=7)
(Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-
Immunsuppression) und zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression). Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied beziglich des Blutdrucks zwischen beiden Behandlungsgruppen.

3.8.4 Korrelation zwischen Insulinsensitivitat und Blutdruck der Patienten

Eine Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und Blutdruck der Patienten war weder
fiir die erste Gruppe (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) noch fiir die zweite
Gruppe (Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
(Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression) deutlich erkennbar. Beide Parameter sind in den folgenden vier

Abbildungen 3/13 a, b, ¢, d gegeneinander aufgetragen.
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Abbildung 3/13 a: Eine Korrelation zwischen Insulinsensitivitat und Blutdruck war fr die erste
Gruppe (n=10) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Zeitpunkt vor Absetzung von
Mycophenolat Mofetil) nicht erkennbar. Die erste Gruppe erhielt zu diesem
Untersuchungszeitpunkt Cyclosporin A, Methylprednisolon und Mycophenolat Mofetil als
Immunsuppressiva.
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Abbildung 3/13 b: Eine mittlere Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und systolischem
Blutdruck konnte fir die zweite Gruppe (n=7) zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
(Zeitpunkt vor Absetzung von Methylprednisolon) gezeigt werden. Der diastolische Blutdruck
korrelierte nicht mit der Insulinsensitivitdit Die zweite Gruppe erhielt zu diesem
Untersuchungszeitpunkt die gleiche Immunsuppression wie die erste Gruppe, bestehend aus
Cyclosporin A, Methylprednisolon und Mycophenolat Mofetil.
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Abbildung 3/13 c: Eine geringe Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und Blutdruck war fur
die erste Gruppe (n=10) (Absetzung von Mycophenolat Mofetil) zum Zeitpunkt der zweiten
Untersuchung erkennbar. Die erste Gruppe erhielt zu diesem Untersuchungszeitpunkt
Cyclosporin A und Methylprednisolon als Immunsuppressiva.
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Abbildung 3/13 d: Eine Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und Blutdruck war fur die
zweite Gruppe (n=7) (Absetzung von Methylprednisolon) zum Zeitpunkt der zweiten

Untersuchung nicht deutlich erkennbar. Die zweite Gruppe erhielt zu diesem
Untersuchungszeitpunkt Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil als Immunsuppressiva.
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3.9 Insulinsensitivitat im Vergleich zu weiteren Medikamenten

3.9.1 Insulinsensitivitatswerte bei Probanden nach Nierentransplantatabsto3ung
und CortisonstoRtherapie

Vier der insgesamt 17 Probanden, die in die Studie eingeschlossen wurden, zeigten
AbstofBungsreaktionen gegen das Nierentransplantat vor der ersten Untersuchung. Alle
vier Probanden erhielten zur Behandlung der AbstoBung die gleiche Therapie mit
Cortison i.v. 1 x 250 mg/d iiber fiinf Tage. Drei dieser vier Patienten (im Alter von 32,
37 und 52 Jahren) wiesen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
Insulinsensitivitditswerte im Normbereich auf. Die Werte im Einzelnen lagen bei 5.00,
5.80 und 7.49 10* min' U™ ml™". Die Insulinsensitivititswerte der vierten Patientin
im Alter von 65 Jahren wies zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung einen signifikant
niedrigeren Wert auf, der bei 1.29 10~ min™* pwU ' ml™ lag.

Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung entsprachen die Insulinsensitivititswerte der
ersten drei Patienten mit AbstoBungsreaktion und Cortisontherapie weiterhin dem
Mittelwert der Patienten, die keine TransplantatabstoBung und somit auch keine
CortisonstofStherapie erhielten. Die Werte im Einzelnen lagen bei 6.97, 4.83 und 8.07
10* min' pU' mI'. Der Mittelwert fiir die Patienten ohne zusitzliche
CortisonstoBtherapie lag bei 5.47 + 2.09 10" min™' pU™" ml™"'. Zum Zeitpunkt der
zweiten Untersuchung lag der Insulinsensitivitdtswert der vierten Patientin im Alter von
65 Jahren weiterhin signifikant niedriger als im Durchschnitt. Der Wert lag bei 1.41

10 min™' pU " ml™".

3.9.2 Vergleich der Insulinsensitivitat zu Antihypertensiva

Die Insulinsensitivitdt wurde auch in Hinblick auf die Antihypertensiva untersucht, die
die Patienten zur medikamentosen Einstellung ihrer Hypertonie benétigten. Zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) nahmen 15 der
insgesamt 17 Patienten einen B-Blocker (11 Patienten 1Selektiv, 4 Patienten nicht-1-
selektiv). Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression)
nahmen 16 von 17 Patienten einen B-Blocker ein (14 Patienten B1-Selektiv, 2 Patienten
nicht-B1-selektiv). Es zeigte sich kein signifikanter =~ Unterschied der
Insulinsensitivititswerte zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung. Zum
Zeitpunkt der ersten Untersuchung lag der Insulinsensitivititswert bei 5.656 + 2.891
10* min"' pU™" mI™" und zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung lag der Wert bei
5316 +3.090 10 * min ' pU "' ml™".

Auch fiir die Patienten, die mit ACE-Hemmer und/oder al-Rezeptorblocker und/oder

Ca-Antagonisten behandelt wurden, konnte kein signifikanter Unterschied zum
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Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) und zweiten
Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression) festgestellt werden. Die
Insulinsensitivititswerte der Patienten die mit ACE-Hemmer behandelt wurden, lagen
zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung bei 4.185 + 0.658 10* min' pU™"' ml™' und
zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung bei 5.418 + 2.349 10 min"' pU™' ml™". Die
Insulinsensitivititswerte der Patienten, die mit aul—Rezeptorblocker behandelt wurden
lagen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung bei 4.500 + 2.682 10~ min"' pU™" ml™
und zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung bei 5.318 +2.329 10 * min' pU ™' ml™".
Die Insulinsensitivitdtswerte der Patienten, die einen Ca-Antagonisten erhielten, lagen
zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-Immunsuppression) bei 7.130 +
2.843 10* min ' pU " mI™" und zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression) bei 7.612 £2.321 10 * min' pU ' ml ™",

Ein Vergleich zwischen Patienten, die antihypertensive Medikamente einnahmen mit
Patienten ohne Antihypertensiva war in der vorliegenden Studie nicht moglich, da alle

Probanden, die an der Studie teilnahmen mindestens ein Antihypertensivum einnahmen.
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4 Diskussion

Eine zentrale Fragestellung dieser Arbeit war, ob eine Kombination von bestimmten
Immunsuppressiva sich positiv oder negativ auf die Insulinsensitivitit des menschlichen
Korpers nach einer Nierentransplantation auswirken kann. Insbesondere wurde
tiberpriift, ob eine Kombination aus Cyclosporin A (CSA) und Decortin oder
Cyclosporin A (CSA) und Mycophenolat Mofetil (MMF) prodiabetogene Effekte
fordern kann.

Einen hohen Stellenwert nahm die Uberpriifung der Immunsuppressiva auch deshalb
ein, da Patienten, die einen Diabetes mellitus nach Organtransplantation entwickeln,
einem hoheren Risiko ausgesetzt sind, Infektionen zu entwickeln und damit die
Uberlebensrate von Patient und Transplantat sinken kann im Vergleich zu
Transplantierten, die keinen Diabetes mellitus entwickeln (Boudreuax et al. 1987, Miles
et al. 1998). Die 12-Jahres-Organiiberlebensrate lag bei Patienten, die nach
Organtransplantation einen Diabetes mellitus entwickelten bei 48%. Bei den Patienten,
die keinen Diabetes mellitus entwickelten, lag die 12-Jahres-Organiiberlebensrate bei
70% (Miles et al. 1998).

Die drei Immunsuppressiva, die in der eigenen Studie verabreicht wurden, zeigen
unterschiedliche Einfliisse auf den Stoffwechsel der Patienten, die im weiteren Verlauf
genauer analysiert werden. Die verabreichten Immunsuppressiva (CSA; MMF und
Decortin) wurden besonders darauthin untersucht, wie sich eine steroidfreie
Immunsuppression (CSA und MMF) im Vergleich zu einer steroidhaltigen
Immunsuppression (CSA und Decortin) auf den Stoffwechsel der Patienten auswirkt.
Als Marker fiir den Stoffwechsel wurden bei den Probanden die Insulinsensitivitit, die
Glukoseeffektivitit, die Insulinsekretion und der Dispositions-Index (Voraussage-Index
Préadisposition Diabestes mellitus) bestimmt. Eine genaue Definition dieser Marker ist

dem Kapitel 1.4 zu entnehmen.

Glukoseeffektivitat (Sq) und Insulinsensitivitat (Si)

Obwohl die Insulinsensitivitit in dieser Arbeit einen hohen Stellenwert einnimmt, sollte
die Glukoseeffektivitdt nicht getrennt von der Insulinsensitivitit betrachtet werden, da
beide Parameter ein enges Zusammenspiel aufweisen und sich synergistisch verhalten.
Eine genaue Definition ist Kapitel 1.4 zu entnehmen. Die enge Kopplung aneinander ist
auch daran zu erkennen, dass es in der Literatur nur wenige Untersuchungen gibt, die
lediglich auf die Glukoseeffektivitit alleine eingehen. Haufig wird entweder die
Insulinsensitivitét alleine betrachtet oder gemeinsam mit der Glukoseeffektivitit, selten

gilt das Hauptaugenmerk der Glukoseeffektivitit alleine, wie es z.B. bei Best et al.
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(1996) der Fall ist. Die besondere Bedeutung der Glukoseeffektivitit kommt z.B. bei
Patienten mit NIDDM (nicht insulinpflichtigen Diabetes mellitus) zur Geltung. Diese
Patienten haben in der Regel eine Insulinresistenz (Reaven et al. 1976, DeFranzo 1987)
und eine verminderte Insulinsekretion (Weir 1982, Porte 1991). Gerade bei diesen
Patienten erfdhrt die Glukoseeffektivitit eine besondere Bedeutung, da diese die letzte
Ressource der Glukoseregulation repréasentiert (Best et al. 1996).

Die Glukoseeffektivitit (Sg) kann auch als Risikofaktor zur Entstehung eines Diabetes
mellitus angesehen werden. Martin et al. (1992) untersuchten iiber einen Zeitraum von
25 Jahren, die Entwicklung der Nachkommen von Eltern, die beide einen NIDDM
hatten. Die Studie zeigte, dass die Nachkommen mit geringer Insulinsensitivitit und
geringer Glukoseeffektivitit eher einen NIDDM entwickelten als solche mit hohen
Insulinsensitivitdts- und Glukoseeffektivitdtswerten. Die Studie zeigte aber auch, dass
sich die Glukoseeffektivitit nicht alleine verminderte, sondern parallel mit der
Insulinsensitivitit verkniipft war. Henriksen et al. (1994) untersuchten ebenfalls die
Glukoseeffektivitit bei normoglykdmischen, aber insulinresistenten Verwandten von
Patienten mit NIDDM. Die Untersuchungen ergaben erhdhte Glukoseeffektivitdtswerte
gegeniiber der normoglykidmischen Kontrollgruppe. Henriksen et al. (1994) schlossen
daraus, dass Personen mit geringer Insulinsensitivitdt, also z.B. Verwandte von
NIDDM-Patienten, deshalb eine hohe Glukoseeffektivitit aufweisen, um die geringe
Insulinsensitivitit zu kompensieren. Clausen et al. (1996) untersuchten in einer
Populationsstudie 380 junge, gesunde Didnen im Hinblick auf Insulinsensitivitit,
Insulinsekretion und Glukoseeffektivitit und stellten u.a. fest, dass die Frauen eine
hohere  Glukoseeffektivitit aufwiesen als die untersuchten Maénner. Ein
Interpretationsversuch  von Clausen et al. (1996) war, dass die erhohte
Glukoseeffektivitit bei Frauen eine Erklirung fiir die geringere Morbiditdt bei
kardiovaskuldre Erkrankungen im Vergleich zu den Ménnern sein kdnnte.

Anhand der eigenen Daten konnte kein direkter Zusammenhang zwischen
Insulinsensitivitit und Nachkommen von NIDDM-Eltern gezeigt werden. Es war
lediglich eine Tendenz zu erkennen, dass die Probanden mit positiver
Familienanamnese geringere Insulinsensitivititswerte aufwiesen, als die Probanden
ohne familidre Vorbelastung. Dabei ist zu beachten, dass in der eigenen Studie das
Patientenkollektiv mit positiver Familienanamnese sehr klein war und meisten
Teilnehmer an dieser Studie aus Familien stammten mit Vorfahren ohne Diabetes
mellitus. Aufféllig war bei allen Probanden, unabhéngig von ihrer Familienanamnese,
dass sich die Glukoseeffektivitit bereits zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
(Dreifach-Immunsuppression) an der unteren Normgrenze befand und sich die Werte
im weiteren Verlauf verschlechterten. Die Abnahme der Glukoseeffektivitit als Zeichen

fiir die Gegenregulation peripherer Insulinresistenz war nicht signifikant, aber eine
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Tendenz war zu beobachten. Die Werte fiir die Mycophenolat Mofetil-haltige Gruppe
waren zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-Immunsuppression) etwas
besser als fiir die Gruppe, die kein Mycophenolat Mofetil mehr erhielt. Diese Tendenz
konnte wiederum den positiven Effekt von Mycophenolat Mofetil auf die

Stoffwechsellage unterstreichen.

Dispositions-Index (VVoraussage-Index)
Eine Moglichkeit der Fritherkennung eines Diabetes mellitus ist der Dispositions-Index

(Voraussage-Index), der sich aus dem Produkt von Insulinsekretion und
Insulinsensitivitdt berechnen 146t. Die genaue Definition und Beschreibung ist Kapitel
1.4 zu entnehmen. In einer Studie von Watanabe et al. (1995) konnte bei Probanden mit
verminderter Glukosetoleranz eine um 36% geringere Insulinsekretionsrate als in der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Diese Probanden hatten ebenfalls eine geringere
Insulinsensitivitit als die Kontrollgruppe. Die Insulinsensitivitit lag 43% niedriger.
Bezogen auf den Dispositions-Index verringerte sich sogar bei 80% der Probanden mit
verminderter Glukosetoleranz der Dispositions-Index. Die Untersucher schlagen vor,
dass eine Interpretation der Insulinsekretion nur in Zusammenhang mit der
Insulinsensitivitdt vorgenommen werden sollte, um eine Maskierung der B-Zell-
Funktion des Pankreas nicht zu tUbersehen. Dies bedeutet, dass eine vermehrte
Insulinsekretion bedingt sein kann durch eine Insulinresistenz bzw. Verringerung der
Insulinsensitivitt.

Der Dispositions-Index, der von Clausen et al. (1996) als Referenzwert betrachtet
werden kann, unterscheidet einen Index fiir Ménner, der mit 2.68 + 1.66 angegeben
wird und fiir Frauen bei 3.08 + 1.78 liegt. Bezogen auf den Dispositions-Index, der in
der vorliegenden Arbeit errechnet wurde, wird nicht zwischen einem Index flir Frauen
und Mainner unterschieden. Der héhere Index fiir Frauen kam bei Clausen et al. (1996)
dadurch zustande, dass die Frauen, die Medikamente zur oralen Kontrazeption
einnahmen fiir den hoheren Index verantwortlich waren. In der hier vorliegenden Arbeit
nahm keine der Frauen orale Kontrazeptiva ein, so dass der Dispositions-Index von 2.68
+ 1.66 sowohl fiir die Ménner als auch fiir die Frauen als Bezugswert angesehen werden
kann.

Bei der eigenen Untersuchung sank der Dispositions-Index der ersten Gruppe (CSA,
MMF + Decortin) von 2.13 + 1.3 bei der ersten Untersuchung auf 1.21 + 1.0 bei der
zweiten Untersuchung (CSA + Decortin). Diese Verminderung des Index ist nicht
signifikant, stellt aber einen Trend dar. Die Verminderung des Index verstdrkt die
Annahme, dass eine steroidhaltige Immunsuppression zu einer Verminderung der
Insulinsensitivitit filhren kann, bzw. sich die Disposition zur Entwicklung eines

Diabetes mellitus erhoht. In der zweiten Gruppe, die zum Zeitpunkt der ersten
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Untersuchung noch Decortin erhielt (CSA, MMF + Decortin), lag der Dispositions-
Index bei 1.77 + 1.0. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung war das Decortin bereits
ausgeschlichen und die Immunsuppression bestand aus Cyclosporin A und
Mycophenolat Mofetil. Der Dispositions-Index blieb in dieser Gruppe konstant bei 1.5
+ 0.9. Obwohl statistisch keine Signifikanz zwischen dem Dispositions-Index der
Gruppe mit kortikoidhaltigen Immunsuppressiva und der Gruppe ohne Kortikoide
gezeigt werden konnte, ist eine Tendenz dahin zu erkennen, dass der Dispositions-Index
der Gruppe mit Kortikoiden im Laufe der Zeit abnimmt, d.h., dass die Disposition einen
Diabetes mellitus zu entwickeln zunimmt und die Gruppe, in der die Kortikoide
ausgeschlichen wurden, ihren Dispositions-Index konstant halten konnen. Die
Beibehaltung des Dispositions-Index spricht fiir einen stoffwechselneutralen Effekt, der
von Polstri et al. (2002) und Utimura et al. (2003) experimentell fiir Mycophenolat
Mofetil bewiesen werden konnten.

Effekt von Immunsuppressiva auf die Insulinsensitivitat
Kortikoide

Kortikoide nehmen in der Transplantationsmedizin einen hohen Stellenwert ein und

sind deshalb auch hiufig Gegenstand von Untersuchungen. Die Entwicklung von
Glukoseintoleranz und posttransplantativem Diabetes mellitus (PTDM) wird schon
lange als eine Hauptnebenwirkung von hoch dosierter Kortikoideinnahme betrachtet
(Gunnarsson et al. 1997). Hjelmesaeth et al. (1997) untersuchten 173
nierentransplantierte Patienten. Innerhalb von 10 Wochen nach Nierentransplantation
entwickelten 18% einen PTDM wund 31% der Probanden eine verminderte
Glukosetoleranz, die mit Hilfe des Glukosetoleranztests nachgewiesen werden konnte.
Die Forscher fanden heraus, dass das Risiko einen PTDM zu entwickeln um 5% steigt,
wenn die Prednisolondosis um 0.01 mg/kg KG/d erhoht wird. Die Autoren zogen aus
thren Untersuchungen die Schlussfolgerung, dass eine hohe Steroiddosis und das Alter
der Transplantierten im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Glukoseintoleranz
stehen. Bereits im Jahre 1980 erkannten Gunnarsson et al.,, dass es einen
Zusammenhang zwischen hochdosierter Steroidbolustherapie und der Entwicklung
einer Glukoseintolerenz bzw. PTDM geben muss. Insgesamt nahmen an dieser Studie
1325 Nierentransplantierte teil. Auch konnte ein Zusammenhang zwischen dem Alter
der Patienten und der Entwicklung einer Glukoseintoleranz festgestellt werden. Die
Neigung, eine Glukoseintoleranz zu entwickeln, stieg mit dem Alter der Patienten.

In der eigenen Studie konnte die Tendenz aufgezeigt werden, dass die Probanden, die
iiber den gesamten Untersuchungszeitraum Steroide einnahmen, eine niedrigere
Insulinsensitivitit am Ende der Studie aufwiesen, als die Probanden, bei denen die

Steroide ausgeschlichen wurden. Eine Korrelation zwischen Glukoseintoleranz bzw.
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Insulinsensitivitdt und Alter konnte in der eigenen Untersuchung ebenfalls gezeigt
werden. Bei dlteren Patienten war die Insulinsensitivitit niedriger als bei den jlingeren.
Diese Korrelation war zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung (Dreifach-
Immunsuppression) nachweisbar. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung Zweifach-
Immunsuppression CSA/ Decortin oder CSA/MMF) konnte keine negative Korrelation
zwischen Insulinsensitivitit und Alter mehr nachgewiesen werden. Diese Aussagen
unterstreichen die Ergebnisse von Gunnarsson et al. (1980, 1997) und Hjelmaesaeth et
al. (1997), dass es einen Zusammenhang zwischen Steroiddosis, Insulinsensitivitit und
Alter geben muss, da zu Beginn der eigenen Untersuchung die Steroiddosis fiir alle
Beteiligten am hochsten war und zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung die erste
Gruppe deutlich weniger Decortin erhielt als zu Beginn und in der zweiten Gruppe die
Steroide bereits ganz ausgeschlichen waren. Die Insulinsensitivitdt korreliert nicht nur
mit dem Alter, sondern vor allem mit der verabreichten Steroiddosis. In der eigenen
Untersuchung war bei vier der insgesamt 17 Patienten das Nierentransplantat
abgestoflen worden und wurde bei allen vier mit intravendser Cortisontherapie 1 x 250
mg/d {iber fiinf Tage behandelt. Drei der vier Patienten (im Alter von 32, 37 und 52
Jahre) wiesen zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung normale Insulinsensitivitdtswerte
auf. Die vierte Patientin im Alter von 65 Jahren wies zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung sehr niedrige Insulinsensitivititswerte auf. Sicherlich reicht eine
Patientin nicht aus, um den Zusammenhang zwischen Steroiddosis, Insulinsensitivitdt
und Alter der Patienten zu beweisen. Aber sie unterstreicht tendenziell die bereits
erwihnten Befunde von Gunnarsson et al. (1980, 1997) und Hjelmesaeth et al. (1997)
und kann dazu beitragen, die Medikamentendosierung, vor allem der steroidhaltigen

Immunsuppressiva, besonders fiir dltere Menschen strenger zu betrachten.

Cyclosporin A
Der priadiabetogene Effekt von Cyclosporin A hat sich sowohl in Laborversuchen als

auch in klinischen Untersuchungen mehrfach bestdtigt. Bereits 1986 beschrieben
Nielsen et al. den direkten Effekt von Cyclosporin A auf humane Pankreasbetazellen.
Es wurde gezeigt, dass Cyclosporin A die glukosestimulierte Insulinfreigabe
unterdriicken kann. In klinischen Untersuchungen bestétigten sich die prddiabetogenen
Effekte von Cyclosporin A. An einer Studie von Roth et al. aus dem Jahre 1989 nahmen
314 nierentransplantierte Patienten teil, die vor der Transplantation keinen Diabetes
mellitus hatten. Die Inzidenz, einen PTDM zu entwickeln, lag in der Gruppe, in der
Azathioprin und Methylprednisolon als Immunsuppressiva verabreicht wurden, bei
9.1%. In der Gruppe, in der die Patienten Azathioprin, Methylprednisolon und
Cyclosporin A erhielten, stieg die Inzidenz auf 18.6% (p = 0.05).
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In einer Studie von Yamamoto et al. aus dem Jahre 1991 wurde der prddiabetogene
Effekt von Cyclosporin A bestdtigt. Hier wurden zwei Gruppen miteinander verglichen.
Alle Studienteilnehmer waren nierentransplantiert und hatten vor der Transplantation
keinen Diabetes mellitus. Die erste Gruppe erhielt als Immunsuppressivum Cyclosporin
A und Methylprednisolon. In dieser Gruppen entwickelten 6 von 20 Patienten, also
30%, einen Diabetes mellitus. Die zweite Gruppe bekam als Immunsuppressivum
Azathioprin und Methylprednisolon. Hier entwickelten 4 von 53 Patienten, also 7,5%,
einen Diabetes mellitus, was einen signifikanten Unterschied darstellt (p = 0.05).
Kutkuhn et al. (1997) konnten in einer klinischen Studie bestitigen, dass Cyclosporin A
die Entwicklung einer Insulinresistenz und erh6hte Blutdriicke begiinstigt.

Da in der eigenen Studie alle Patienten durchgehend mit Cyclosporin A behandelt
wurden, kann der Einfluss des Immunsuppressivums auf die Insulinsensitivitdt in der

vorliegenden Studie nicht iiberpriift werden, da es keine Kontrollgruppe gab.

Mycophenolat Mofetil

Zum FEinfluss des Immunsuppressivums Mycophenolat Mofetil auf die

Insulinsensitivitidt gibt es noch keine ausreichende Datenlage. Jedoch liegen Ergebnisse
zu Tierexperimenten im Labor vor. In einem Versuch von Hao et al. aus dem Jahre
1996 wurden diabetesanfillige BB-Ratten kontinuierlich mit Mycophenolat Mofetil in
einer Dosierung von 20 mg/kg KG/d behandelt. Unter dieser Medikation entwickelten
die Raten keine Pankreatitis und auch keinen Diabetes mellitus. Nach Ausschleichung
des Immunsuppressivums entwickelten die Raten einen Diabetes mellitus.

In einem anderen in vivo Experiment bekamen Ratten und Maiuse Mycophenolat
Mofetil in einer Dosierung von 70 mg/kg KG. Wihrend des Glukosetoleranztests
zeigten sich mit Mycophenolat Mofetil weniger Beeintrachtigungen der
Insulinausschiittung und Glukoseverstoffwechselung als ohne. Die Untersucher zogen
daraus die Schlussfolgerung, dass sich Mycophenolat Mofetil positiv auf die Betazellen
des Pankreas auswirkt (Sandberg et al. 1993). In einer experimentellen Studie von
Polstri et al. (2002) wurde der stoffwechselneutrale Effekt von Mycophenolat Mofetil
auf die Insulinsekretion von menschlichen Pankreaszellen und der inhibierende Effekt
von Cyclosporin A auf die Insulinsekretion bestitigt. Utimura et al. (2003) untersuchten
in einem Tierexperiment, ob sich bei Ratten mit Diabetes mellitus eine Verbesserung
der Nephropathie unter Mycophenolat Mofetil einstellt. Die Tiere zeigten bezogen auf
Blutdruck und Insulinsensitivitit keine Verinderung, aber eine Verbesserung der
Nephropathie.  Andererseits  gibt es experimentelle Studien, die eine
Insulinsekretionshemmung nachgewiesen haben (Meredith et al. 1995, Metz et al.
1992). Eine klinische Untersuchung bzw. Bewertung von Mycophenolat Mofetil,

speziell bezogen auf den Glukosestoffwechsel wird in der Literatur nur vereinzelt
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beschrieben. Johnson et al. (2000) untersuchten in einer klinischen Studie 223
Probanden nach Nierentransplantation. Sie wurden durch Randomisierung in drei
Gruppen aufgeteilt, wobei die erste Gruppe Tacrolimus und Azathioprin als
Immunsuppressivum erhielt, die zweite Gruppe erhielt Cyclosporin A und
Mycophenolat Mofetil und die dritte Gruppe erhielt Tacrolimus und Mycophenolat
Mofetil. Die Inzidenz, einen PTDM zu entwickeln, lag ein Jahr nach Transplantation in
der ersten Gruppe (Tacrolimus und Azathioprin) bei 14%, in der zweiten Gruppe
(Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil) bei 7% und in der dritten Gruppe
(Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil) ebenfalls bei 7%. Der positive Effekt von
Mycophenolat Mofetil konnte auch nach drei Jahren von Gonwa et al. (2003) in der
gleichen klinischen Studie gezeigt werden. In der ersten Gruppe, in der Tacrolimus und
Azathioprin als Immunsuppressivum verabreicht wurde, entwickelten 15% der
Patienten einen Diabetes mellitus nach der Transplantation. In der zweiten Gruppe
wurden die Patienten mit Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil behandelt, hier
bekamen nur 4% der Patienten einen Diabetes mellitus. Die dritte Gruppe erhielt
Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil , hier entwickelten 8% der Patienten einen
Diabetes mellitus. In dieser Untersuchung ging es in erster Linie nicht um die
Insulinsensitivitit, sondern um die Transplantatiiberlebenszeit nach drei Jahren, die in
der Gruppe, in der Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil verabreicht wurde, hoher war
(84.1%) als in der Gruppe mit Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil (49.9%).

Die eigenen klinischen Untersuchungen ergaben, dass die Insulinsensitivitit in der
Gruppe abnahm, in der Mycophenolat Mofetil ausgeschlichen wurde. Die
Insulinsensitivitdt stieg leicht in der Gruppe, in der die Kortikoide ausgeschlichen
wurden. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Insulinsensitivitit
zwischen beiden Gruppen, jedoch war die Tendenz erkennbar, dass die steroidfreie
Gruppe im Mittel eine hdhere Sensitivitit aufwies. Der positive Effekt von
Mycophenolat Mofetil auf die Insulinsensitivitdt konnte mit der eigenen Studie zwar
nicht zweifelsfrei bewiesen  werden, aber eine Tendenz war den
Insulinsensitivititswerten zu entnehmen. Die Mycophenolat Mofetil-haltige Gruppe
wies zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung bessere Insulinsensitivititswerte auf als

die Gruppe, bei der das Immunsuppressivum ausgeschlichen wurde.

Hypertonie, Hyperinsulindmie und Insulinresistenz

Der erste Bericht iiber einen moglichen Zusammenhang zwischen Insulinspiegeln und
Hypertonie stammt von Welborn et al. aus dem Jahre 1966. In dieser Untersuchung
wurden bei 19 Patienten, die an einer essentiellen Hypertonie litten, die

Seruminsulinwerte mit den Insulinwerten von 45 gesunden Probanden verglichen.
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Obwohl sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen zeigte, wurde
dieser Bericht fast 20 Jahre nicht beriicksichtigt. Modan et al. berichteten 1985 {iber
eine epidemiologische Studie, in der gezeigt werden konnte, dass Probanden mit
essenzieller Hypertonie einen signifikant hoheren postprandialen Insulinwert aufwiesen
als normotensive Probanden. Eine Differenzierung von Ubergewichtigkeit oder
Glukoseintoleranz wurde nicht vorgenommen. Weitere epidemiologische Studien
zeigten, dass es auch einen Zusammenhang gab zwischen essenzieller Hypertonie und
Insulinspiegeln, auch in Abwesenheit von Adipositas und Nicht-Insulin-Pflichtigem-
Diabetes-Mellitus (NIDDM) (Ferrannini et al. 1987, Reaven 1988, Marigliano et al.
1990, Pollare et al. 1990). Auffillig ist, dass diese Erkrankung eine hohe Prdvalenz in
den westlichen Industriestaaten aufweist, was dazu fiihrte, verschiedene
Lebensgewohnheiten verantwortlich zu machen, wie z.B. hohe Kalorienaufnahme,
hoher Salzverbrauch, korperliche Inaktivitit. So wurde eine Assoziation zwischen
Insulinspiegeln und Hypertonie insbesondere bei Kaukasiern nachgewiesen, aber nicht
bei Pima Indianern oder bei Volksstimmen aus Mauritius oder Japan (Saad et al. 1991,
Baba & Neugebauer 1994). Die niedrige Prdvalenz dieser Erkrankung wéhrend
Kriegszeiten oder bei ethnischen Gruppen mit traditioneller Lebensweise unterstiitzt die
Annahme, dass umweltbedingte Faktoren eine wesentliche Rolle spielen (Perry et al.
1994).

Auch die ersten klinischen Untersuchungen nach der Veroffentlichung von Welborn et
al. (1966) zeigten mogliche Zusammenhidngen zwischen Insulinspiegeln und
Hypertonie (Rose et al. 1986, Rocchini et al. 1987). Viele Untersuchungen bestitigten
in den darauf folgenden Jahren den engen Zusammenhang zwischen Insulin und
Hypertonie, andere Untersuchungen ergaben abweichende Resultate. Marigliano et al.
(1990) fanden hohere Insulinspiegel bei Patienten mit essenzieller Hypertonie als bei
normotensiven Probanden, aber es konnten keine erhohten Insulinspiegel bei den
Patienten festgestellt werden, die an einer renovaskuldren Stenose litten und sekundér
eine Hypertonie entwickelten. Ahnliche Ergebnisse wurden von Shamiss et al. (1992)
erzielt, wobei hier nicht der Insulinspiegel, sondern die Insulinresistenz bestimmt
wurde. Eine Insulinspiegelerhohung wurde bei Patienten mit essenzieller Hypertonie
festgestellt, nicht aber bei Patienten mit sekundidrer Hypertension, z.B. bei
renovaskuldren Stenosen oder Hyperaldosteronismus. Zavaroni et al. (1989) fanden
einen signifikanten Anstieg von systolischem und diastolischem Blutdruck bei
normotensiven Patienten, die eine Hyperinsulindmie hatten. Die Kontrollgruppe bestand
aus gesunden Probanden, mit einem normotensiven Blutdruck und normal hohen
Insulinspiegeln. Auf der anderen Seite fanden Baba et al. (1994) bei Japanern keinen
signifikanten Unterschied des Blutdrucks bei Probanden mit oder ohne

Hyperinsulindmie.
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In anderen Untersuchungen wurde nicht die Korrelation des Blutdrucks mit den
Insulinspiegeln untersucht, sondern mit der Insulinsensitivitit oder Insulinresistenz.
Ferrannini et al. (1987) fanden eine verminderte Insulinsensitivitdt bei Patienten mit
essenzieller Hypertonie. Auch Shen et al. (1988) beobachteten eine verminderte
insulinstimmulierte Glukoseaufnahme bei méinnlichen chinesischen Patienten, die an
einer essenziellen Hypertonie litten.

Familidfre Héufung und ethnische Unterschiede sprechen fiir eine genetische
Pradisposition. Ferrari et al. (1991) beobachteten bei gesunden Nachkommen von
essenziellen Hypertonikern, dass die Insulinsensitivitét signifikant geringer war als in
der Kontrollgruppe, in der sich normotensive Probanden ohne familidre Disposition
befanden. Allemann et al. (1993) konnten dieses Ergebnis bestdtigen. Bei den eigenen
Untersuchungen konnte ebenfalls nachgewiesen werden, dass die Probanden mit
familidrer Disposition geringere Insulinsensitivititswerte aufwiesen als die
Probandengruppe ohne familidre Vorbelastung. So ist es denkbar, dass Gene, die zu
einer Insulinresistenz fithren, eng gekoppelt sind mit Genen, die eine Hypertonie
bedingen. Diesbeziiglich wurde eine Assoziation zwischen einem Restriktions-
Fragment-Léangenpolymorphismus des Insulin-Rezeptor-Gens und der essenziellen
Hypertonie gefunden (Ying et al. 1991). In einer weiteren Untersuchung konnte ein
Glykogen-Synthase-Gen-Polymorphismus bei insulinresistenten essenziellen Hyper-
tonikern nachgewiesen werden (Schalin-Jéntti et al. 1996).

Es gibt auch Untersuchungen, die keine Verbindung zwischen Hyperinsulinimie bzw.
Insulinresistenz und Hypertonie feststellen konnten. Der Langzeiteffekt von
Hyperinsulindmie bzw. Insulinresistenz konnte gut bei Patienten beobachtet werden, die
an einem Insulinom litten. Nakervis et al. (1992) und Pontirolie et al. (1992) konnten
bestdtigen, dass Insulinompatienten eine Insulinresistenz entwickeln. Pontiroli et al.
(1992) fanden keinen signifikanten Anstieg des Blutdrucks bei Insulinompatienten.
Sawicki et al. (1992) und O’Brien et al. (1993) konnten bei Insulinompatienten
ebenfalls keinen signifikanten Anstieg des systolischen und des diastolischen
Blutdrucks feststellen. Der Langzeiteffekt von Hyperinsulindmie bzw. Insulinresistenz
konnte auch bei Frauen beobachtet werden, die an einem Polyzystischen-Ovar-Syndrom
litten. Dieses Syndrom ist charakterisiert durch chronische Anovulation,
Hyperandrogenismus, Hyperinsulinimie und in vielen Fillen auch durch
Insulinresistenz  (Burghen et al. 1980, Dunaif et al. 1989). Verschiedene
Untersuchungen konnten keinen Anstieg des Blutdrucks bei Frauen mit
Polyzystischem-Ovar-Syndrom nachweisen, obwohl bei diesen Frauen eine
Hyperinsulindmie und Insulinresistenz nachgewiesen werden konnte (Conway et al.
1992, Zimmermann et al. 1992).
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Ein weiterer Kandidat als Bindeglied zwischen der Hypertonie und der Insulinresistenz
scheint der B 3-adrenerge Rezeptor zu sein. Beta 3- Rezeptor-Gen-Polymorphismen
wurden bei nichtdiabetischen Probanden mit mehreren Charakteristika des
Insulinresistenzsyndroms (Glukoseintoleranz, Hyperinsulindmie, erhohter Blutdruck)
beschrieben. Als Besonderheit wiesen diese Probanden einen erhohten Taillen-Hiift-
Umfang auf (Widen et al. 1995). Der B 3-Rezeptor ist im Fettgewebe lokalisiert,
insbesondere im Fettgewebe des Gastrointestinaltraktes. Eine Stimulation des Rezeptors
fiihrt zu einer Erhohung der Lipolyse und zur Thermogenese. Ein Defekt des Rezeptors
filhrt zu einer verminderten Fihigkeit zur Regulation der Thermogenese, zu einer
verminderten Lipolyse und einer Verminderung der metabolischen Rate in Ruhe
(Clement et al. 1995, Walston et al. 1995, Widen et al. 1995). Der genaue
Mechanismus, liber den die Verdnderung des B 3-Rezeptors zu einer Assoziation
zwischen Hypertonie und Insulinresistenz fiihrt, ist bisher unbekannt.

Bei den eigenen Untersuchungen konnte kein direkter Zusammenhang zwischen
Insulinsensitivitit und Blutdruck gezeigt werden. Die Blutdriicke aller Patienten waren
zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung normotensiv und unterschieden
sich nicht signifikant voneinander. Erst bei ndherer Betrachtung konnte man feststellen,
dass alle Studienteilnehmer bereits zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
antihypertensive Medikamente einnahmen, und somit Hypertoniker waren. Durch gute
medikamentdse Einstellung konnten alle Probanden in den 24-Stunden-Blutdruck-
Messungen normotensive Werte aufweisen.

Auch die Insulinsensitivititswerte bewegten sich auf den ersten Blick fiir alle
Probanden im Normbereich und unterschieden sich nicht signifikant voneinander.
Wenn man sich die Insulinsensitivitdit im Einzelnen betrachtet, konnen gewisse
Tendenzen erkannt werden. In der ersten Gruppe (CSA + Decortin) waren die
Insulinsensitivitdtswerte zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression) niedriger als zu Beginn (Dreifach-Immunsuppression). Die
Insulinsensitivititswerte der zweiten Gruppe (CSA + MMF) verhielten sich
entgegengesetzt. Hier war eine leichter Anstieg der Sensitivitit zu verzeichnen. Die
geringen Unterschiede der Insulinsensitivitdt zwischen den einzelnen Gruppen und die
gute medikamentdse antihypertensive Einstellung der Probanden machten es nicht
moglich, eine Korrelation zwischen Insulinsensitivitit und Blutdruck aufzuweisen.

Eine Bestitigung, dass es einen Zusammenhang zwischen Insulinsensitivitdt und
Taillen-Hiift-Quotient gibt, liefert die Populationsstudie von Clausen et al. (1996), in
der 380 junge, gesunde Dinen im Hinblick auf Insulinsensitivitét, Insulinsekretion etc.
betrachtet wurden. In dieser Studie stellten die Untersucher fest, dass es einen negativ
assoziierten Zusammenhang zwischen Insulinsensitivitit und BMI, Taillen-Hiift-
Quotient und Taillenumfang gibt. Bei den Probanden mit erhdhten Werten des BMI,
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des Taillen-Hiift-Quotienten und/oder des Taillenumfangs, konnte eine niedrigere
Insulinsensitivitit festgestellt werden als bei Probanden mit einem geringeren BMI.
Clausen et al. (1996) stellten den Taillen-Hiift-Quotient einerseits fiir Méanner und
Frauen dar. Fiir die untersuchte Gruppe lag der Taillen-Hiift-Quotient bei den Ménnern
im Durchschnitt bei 0.86 + 0.05, bei den Frauen bei 0.77 + 0.06. Der Taillenumfang bei
den Minnern lag bei 82.6 + 9.8 cm, bei den Frauen bei 73.0 + 9.5 cm. Eine zweite
Unterscheidung galt nicht dem Geschlecht, sondern der Insulinsensitivitit. Die
Probanden mit geringer Insulinsensitivitit und geringer Glukoseeffektivitit wiesen
einen hoheren Taillen-Hiift-Quotienten auf, der bei 0.86 + 0.08 lag. Die Probanden mit
hoherer Insulinsensitivitit und Glukoseeffektivitét hatten einen Taillen-Hiift-Quotienten
von 0.81 + 0.06. Der Taillenumfang verhielt sich dhnlich und war in der Gruppe mit der
geringeren Insulinsensitivitit grofer (88 + 11 cm) als in der Gruppe mit hoherer
Insulinsensitivitdt (75 + 9 cm).

Bei den eigenen Untersuchungen lag bereits zu Versuchsbeginn ein erhdhter Taillen-
Hiift-Quotient fiir beide Untersuchungsgruppen vor, der sich im Verlauf des
Untersuchungszeitraums nicht dnderte und fiir beide Gruppen zwischen 0.88 + 0 08 und
0.91 + 0.04 lag. Eine negativ assoziierte Korrelation konnte fiir die Insulinsensitivitit
und den Taillen-Hiift-Quotienten gezeigt werden, die die Ergebnisse von Clausen et al.
(1996) untermauern. Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung konnte fiir beide Gruppen
(CSA, MMF + Decortin) eine geringe Korrelation zwischen Insulinsensitivitdt und
Taillen-Hiift-Quotient dargestellt werden. Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung
verbesserte sich der Korrelationskoeffizient fiir die zweite Gruppe, die zu diesem
Zeitpunkt Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil als Immunsuppression erhielt. Es
wire anzunehmen, dass nach Absetzen der Steroide die genetisch bedingte
Pradisposition zur Insulinresistenz deutlich zum Vorschein tritt. Der Taillen-Hiift-
Quotient erscheint als ein guter Parameter fiir den klinischen Alltag, der leicht zu
bestimmen ist, sich fiir Verlaufskontrollen eignet und indirekt Aussagen zur

Insulinsensitivitit erlaubt ohne dass invasive MaBBnahmen erforderlich waren.

Dyslipidamien

Dyslipiddmien werden hdufig nach Organtransplantationen beobachtet. Mehr als 30%
der Herztransplantierten, 60% bis 70% der Nierentransplantierten und 45% der
Lebertransplantierten weisen zu hohe Triglycerid- und Cholesterinspiegel im Serum auf
(Kirk & Dupuis 1993, Miller et al. 1993, Ong et al. 1994, Blum & Aravot 1996,
Kobashigawa & Kasiske 1997, Sells 1997). Verschiedene Untersuchungen ergaben,
dass erhohte  Cholesterin- und  Triglyceridwerte mit einer  kiirzeren

Transplantatiiberlebenszeit korrelieren (Massy et al. 1996, Hamar et al. 1997).
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Kortikoide

Kortikoide sind nicht nur bekannt fiir die Nebenwirkungen auf den Knochen- oder
Glukosestoffwechsel, sondern beeinflussen auch die Lipidwerte. Markell et al. (1994)
berichteten  liber  Hyperlipiddmie- und  Glukoseintoleranzentwicklung  bei
nierentransplantierten Patienten. Adipositas, Steroide, Cyclosporin A und reduzierte
Nierenfunktion waren fiir Markell et al. (1994) Faktoren zur Entwicklung einer
Hypercholesterindmie und zu einer Verminderung der LDL-Rezeptoren. Die Therapie
bestand ihrer Meinung nach in der Reduktion der Steroide, Umstellung der Erndhrung
auf fett- und cholesterinarme Speisen und Bewegung. In der medikamentdsen Therapie
spielten Statine eine wichtige Rolle. Hyperlipiddmie und Glukoseintoleranz waren
wichtige Faktoren, die die Patienteniiberlebenszeit maf3geblich mit beeinflussten und
deshalb einen besonderen Stellenwert in der Therapie zukommen sollte. (Markell et al.
1994). In einer Studie von Austen et al. (1996) wurden die Effekte von Fluvastatin auf
die Serumlipidwerte bei nierentransplantierten Patienten mit Hypercholesterindmie
untersucht. Die erste Gruppe erhielt Cyclosporin A als Immunsuppressivum, die zweite
Gruppe Cyclosporin A und Prednison. Die Serumlipidwerte wurden vor und einen
Monat nach Behandlung mit Fluvastatin untersucht. In beiden Gruppen konnte eine
signifikante Abnahme der LDL-Konzentration im Serum nachgewiesen werden. HDL
und Triglyceride verdnderten sich nicht.

In einer multizentrischen Studie von Aakhus et al. (1996) war das Ziel die Privalenz
und die Schwere der Hyperlipiddmie nach Nierentransplantation darzustellen. An der
Studie nahmen 23 Krankenhduser teil. 406 Patienten waren in die Studie
eingeschlossen. Alle Probanden erhielten Prednisolon, 71% Cyclosporin A mit (51%)
und ohne (20%) Azathioprin. Es konnte bewiesen werden, dass die Serumlipidwerte bei
allen Transplantierten hoher waren als in der Normalbevolkerung. Fellstrom (2000)
berichtet iiber die Hyperlipiddmie als bedeutenden Risikofaktor bei der Entstehung von
Herzerkrankungen, die ihrerseits eine Hauptursache fiir vorzeitigen Transplantatverlust
sein sollen. Hyperlipidimien gelten fiir Fellstrom (2000) als héufige
Begleiterscheinungen nach Transplantation und Immunsuppression mit Kortikoiden,
Cyclosporin A und Sirolimus. Andany & Kasike (2001) unterstreichen diese Aussagen
von Fellstrom (2000). Nach Nierentransplantation kommt es hiufig zu Dyslipiddmien,
die sich vor allem in einer Erh6hung des Serumcholesterins und des LDL-Cholesterins
duBern. Threr Meinung nach, liegen die Ursachen vor allem in der Immunsuppression
(vor allem mit Prednison, Cyclosporin A und Sirolimus), in der reduzierten
Filtrationsrate der Transplantatniere und einer genetischen Disposition. Andany &
Kasiske (2001) sehen es als Notwendigkeit zum besseren Managment der
Transplantierten, den Patienten eine gute medikamentdse Einstellung vor allem mit

Statinen zukommen zu lassen.
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Cyclosporin A
Der nachteilige Effekt von Cyclosporin A auf die Lipidwerte im Serum wurde mehrfach

bewiesen. In einer Studie von Ballantyne et al. (1989) erhielten Patienten, die an einer
amyothropen Lateralsklerose litten, Cyclosporin A als Monotherapie. Diese Patienten
entwickelten erhohte Low-density-lipoprotein (LDL)-Werte im Serum. Der
Mechanismus, der die Cholesterinerhohung ausldst, ist nicht bekannt. Man vermutet,
dass sich Cyclosporin A an LDL-Rezeptoren binden kann, und somit eine Elimination
von LDL aus dem Serum nur noch vermindert moglich ist (de Groen 1988, Markell
1994). In einer retrospektiven Studie von Satterthwaite et al. (1998) wurde die Inzidenz
von Hypercholesterindmie bei nierentransplantierten Patienten untersucht, die entweder
mit FK 506 und Steroid oder Cyclosporin A und Steroid behandelt worden waren. Es
wurden die Serumcholesterinwerte wihrend des ersten Jahres nach der
Nierentransplantation verglichen. Keiner der Patienten litt vor der Transplantation an
einer Hypercholesterindmie. Ein Jahr nach Transplantation hatten 26% in der mit FK
506 behandelten Gruppe und 67% in der mit Cyclosporin A behandelten Gruppe eine
Hypercholesterindmie (p = 0.05). Die kumulative Steroiddosis ein Jahr nach der
Transplantation war in beiden Gruppen gleich groB3. Canzanello et al. (1997) verglichen
die Effekte von Cyclosporin A und FK 506 bezogen auf die Serumlipidwerte ein Jahr
nach Lebertransplantation und kamen zu dem Ergebnis, dass in der Gruppe, in der
Cyclosporin A verabreicht wurde, die Inzidenz hoher war eine Hypercholesterindmie
und Hypertriglyceriddmie zu entwickeln als in der FK 506 Gruppe. Die
unterschiedliche Wirkung der Immunsuppressiva auf die Lipidwerte im Serum zeigt
auch eine Studie von McCune et al. (1998). Es kam zu einer signifikanten Reduktion
von Serumcholesterin, LDL-Cholesterin und Apolipoprotein B, als Cyclosporin A
durch FK 506 ersetzt wurde. An der Studie nahmen nierentransplantierte Patienten teil,
die bereits eine Hypercholesterinimie hatten. Die Steroide wurden nach dem
Medikamentenwechsel in gleicher Dosierung weiter fortgefiihrt. Diese Ergebnisse
stethen im Kontrast zu der Studie von Steinmuller et al. (1994), in der kein

cholesterinreduzierender Effekt fiir FK 506 nachgewiesen werden konnte.

Mycophenolat Mofetil
In einer Studie von Szabo et al. (1996) konnte gezeigt werden, dass Mycophenolat

Mofetil bei nierentransplantierten Patienten einen positiven Effekt auf die
Serumlipidwerte ausiibt. Diese prospektive Studie verglich zwei Gruppen. Die erste
Gruppe erhielt Mycophenolat Mofetil, Cyclosporin A und Steroide als
Immunsuppressiva, die zweite Gruppe bekam Cyclosporin A und Steroide. Die

Cholesterinwerte stiegen im Zeitraum von zwei Jahren in beiden Gruppen an, wobei der
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Anstieg in der Mycophenolat Mofetil Gruppe geringfiigiger war, als in der zweiten
Gruppe (Cholesterin: 1. Gruppe 253 mg/dl, 2. Gruppe 285 mg/dl; Triglyceride: 1.
Gruppe 194 mg/dl, 2. Gruppe 228 mg/dl). Auch die Niichternglukosewerte wurden in
dieser Studie kontrolliert. Die Serumglukosewerte waren zwei Jahre nach der
Transplantation in der Mycophenolat Mofetil Gruppe geringfiigig hoher als in der
Kontrollgruppe (Glukose: 1. Gruppe 87 mg/dl, 2. Gruppe 84 mg/dl). In weiteren
klinischen Studien wurde der positive Effekt von Mycophenolat Mofetil auf die
Serumlipide beschrieben (The Tricontinental Mycophenolat Mofetil Renal
Transplantation 1998, European Mycophenolat Mofetil Cooperative Study Group 1993,
Kobashigawa et al. 1998).

Aufgrund der mehrfach bewiesenen Zusammenhédnge zwischen Dyslipidimien nach
Organtransplantationen und der damit verkiirzten Transplantatiiberlebenszeit (Massy et
al. 1996, Hamar et al. 1997), wurden bei den eigenen Untersuchungen ebenfalls die
Serumlipidwerte der Probanden bestimmt.

In den eigenen Untersuchungen konnten die Effekte der Immunsuppressiva auf die
Serumlipidwerte nur bedingt bestitigt werden. In der ersten Gruppe nahmen zum
Zeitpunkt der ersten (CSA, MMF + Decortin) und zweiten Untersuchung (CSA +
Decortin) vier von zehn Studienteilnehmern Statine (HMG-CoA-Reduktasehemmer)
zur Senkung der Serumlipide ein. In der zweiten Gruppe verhielt es sich dhnlich, zum
Zeitpunkt der ersten (CSA, MMF + Decortin) und zweiten Untersuchung (CSA +
MMF) nahmen vier von sieben Probanden Statine ein. Satterthwaite et al. (1998)
beschrieben eine erhohte Inzidenz von Hypercholesterindmie bei nierentransplantierten
Patienten, die mit Cyclosporin A behandelt wurden. 67% der Probanden entwickelten
wiahrend des ersten Jahres nach der Nierentransplantation eine Hypercholesterinimie.
Indirekt konnen die Aussagen von Satterthwaite et al. (1998) durch die eigenen
Untersuchungen untermauert werden: Zum Zeitpunkt der ersten und zweiten
Untersuchung nahmen alle Probanden Cyclosporin A als Immunsuppression. Im
Gegensatz zu Decortin oder Mycophenolat Mofetil blieb Cyclosporin A eine Konstante
und wurde in keiner Gruppe ausgeschlichen. 47% aller Probanden (40% in der
Gruppe 1, 57% in der Gruppe 2) nahmen zum Zeitpunkt der ersten und zweiten
Untersuchung Statine zur Serumlipidsenkung ein. Die Lipidwerte der Probanden waren
an allen Untersuchungstagen im Normbereich, was fiir eine gute medikamentose
Einstellung spricht. Der Anteil der Probanden mit Dyslipiddmien in der eigenen Studie
(47%) deckt sich mit den Ergebnissen von Canzanello et al. (1997) und McCune et al.
(1998), die ebenfalls einen Anstieg der Serumlipidwerte im ersten Jahr nach der

Transplantation beobachtet haben.
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Der positive Effekt von Mycophenolat Mofetil auf die Serumlipidwerte, die von Szabo
et al. (1996) beschrieben wurden, konnte in der eigenen Studie bestétigt werden. In der
eigenen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass unter Einnahme von Mycophenolat
Mofetil die Serumlipidwerte fiir Triglyceride, HDL, und LDL stabil blieben und die
Cholesterinwerte zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung signifikant niedriger waren
als in der Gruppe, in der Mycophenolat Mofetil ausgeschlichen wurde.

Es wird weiterhin notwendig bleiben, die positiven Effekte von Mycophenolat Mofetil
an grofleren Fallstudien zu untersuchen und auch iiber einen lédngeren Zeitraum zu

betrachten.

Effekte von weiteren Medikamenten auf die Insulinsensitivitat

Eine weitere interessante Fragestellung in diesem Zusammenhang war, welchen
Einfluss bzw. Effekt Antihypertensiva auf die Insulinsensitivitit haben, da viele
Nierentransplantierte neben ihren Medikamenten zur Immunsuppression auch
Antihypertensiva einnehmen und diese auch héufig als Mehrfachkombination. Einige
Studien zeigten, dass Captopril, ein ACE-Hemmer (Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitor), sich positiv auf die Insulinsensitivitit bei Patienten mit Diabetes mellitus
auswirkte (Mc Murray & Fraser 1986, Jauch et al. 1987, Rett et al. 1988, Pollare et al.
1989a, Torlone et al. 1991 Santoro et al. 1992). Diese Untersuchungen kdnnen nicht
ganz mit der eigenen Ergebnissen verglichen werden, da in der oben zitierten Literatur
vor allem Probanden untersucht worden sind, die bereits einen manifesten Diabetes
mellitus hatten, was in der eigenen Untersuchungsgruppe nicht der Fall war.
Demgegeniiber stehen Untersuchungen von Baba et al. (1993a), die keinen positiven
Effekt auf die Insulinsensitivitit nach Enalaprilgabe feststellen konnten. Das
Probandenkolletiv bestand aus hypertensiven, nicht-insulinresistenten Patienten. Viele
andere Studien mit unterschiedlichen ACE-Hemmern konnten ebenfalls keine
Verbesserung der Insulinsensitivitit bei den Patienten feststellen, die vor
Therapiebeginn eine normale Insulinsensitivitit hatten (Passa et al. 1987, Shionoiri et
al. 1987, Leblanc et al. 1988, Seefeldt et al. 1990, Chan et al. 1992, Santoro et al. 1992,
Seghieri et al. 1992). In der eigenen Studie wurden die Patienten auch im Hinblick auf
die Effekte von ACE-Hemmern auf die Insulinsensitivitdt untersucht. Es konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe, die u.a. mit einem ACE-Hemmer
behandelt wurde und der Gruppe, die keinen ACE-Hemmer erhielt, festgestellt werden.
Beim Vergleich der Insulinsensitivititswerte von den Patienten, die zum Zeitpunkt der
ersten und zweiten Untersuchung einen ACE-Hemmer eingenommen hatten, konnte
ebenfalls kein signifikanten Unterschied festgestellt werden.

Einen besonderen Stellenwert nehmen in dieser Studie auch die Betrachtung der B-

Rezeptorenblocker ein, da fast alle Probanden sowohl zum Zeitpunkt der ersten
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Untersuchung als auch zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung einen B-Blocker
einnahmen. Es konnte zum Zeitpunkt der =zweiten Untersuchung keine
Verschlechterung der Insulinsensitivitit beobachtet werden, was zunédchst
widerspriichlich zur Literatur erscheinen mag. Bei B-Rezeptorblockern wurden
iiberwiegend verschlechternde Eigenschaften der Insulinsensitivitdt beschrieben. Dies
gilt sowohl fiir nicht-selektive (Wright et al. 1979, Stein & Black 1991), als auch fiir
selektive B1-Rezeptorblocker (Holm et al. 1980, Micossi et al., 1984, Pollare et al.
1989b, Pollare et al. 1989c¢, Stein & Black 1991). Diese Literatur ist mit den eigenen
Untersuchungen nur eingeschrinkt zu vergleichen, da zu Beginn der eigenen
Untersuchungen die Probanden schon mit B-Rezeptorenblockern und anderen
Antihypertensiva eingestellt waren. Welche Insulinsensitivitét die Patienten vor Beginn
der Medikation mit 3-Blockern hatten, wurde nicht untersucht. So kann es z.B. sein,
dass die Insulinsensitivitit bereits abgenommen hatte und zum Zeitpunkt der ersten und
zweiten Untersuchung stabil blieb. Interessant ist, dass sich die Insulinsensitivitdtswerte
bereits zu Beginn der Studie im unteren Normbereich befanden. Fiir eine eindeutige
Kldrung bleibt eine Langzeitstudie mit einer gréBeren Probandengruppe unerldsslich.
Die gleiche Argumentation gilt fiir die ol-Rezeptorblocker. Ihnen werden
insulinsensitivititsverbessernde Eigenschaften zugeschrieben. Pollare et al. (1988)
konnten dies bei iibergewichtigen, hypertensiven Patienten, die mit Prazosin behandelt
wurden, mit Hilfe der Glukose-Clamp-Methode nachweisen. In der eigenen Studie
wurden die Insulinsensitivitdtswerte von den Patienten bestimmt, die zum Zeitpunkt der
ersten und zweiten Untersuchung einen ol—Rezeptorblocker bekamen. Die
Insulinsensitivitdtswerte unterschieden sich zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung
(Dreifach-Immunsuppression) und zweiten Untersuchung (Zweifach-
Immunsuppression CSA/Decortin oder CSA/MMF) nicht voneinander.

In vielen klinischen Studien zeigte sich, dass Ca-Antagonisten keinen Einfluss auf die
Insulinsensitivitdt nehmen (u.a. Kihara 1991, Marre & Fressinaud 1991, Morris et al.
1993). In der eigenen Studie wurde die Insulinsensitivitdt der Patienten, die einen Ca-
Antagonisten erhielten, zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung untersucht
und kein signifikanter Unterschied der Insulinsensitivitét festgestellt.

Im Hinblick auf die Verhiltnisse zwischen Insulinsensitivitidt und Antihypertensiva war
aus den Befunden der eigenen Studie kein Einfluss der medikamentdsen Therapie der
Hypertonie auf die Insulinsensitivitdt wihrend des Beobachtungszeitraums erkennbar.
Der Einfluss der einzelnen Antihypertensiva kann letztendlich nicht eindeutig geklart
werden, da die Probanden unter Mehrfachtherapie zur Regulierung des Blutdrucks
standen und zweitens weitere Faktoren (BMI, Alter, Lebensgewohnheiten etc.) Einfluss

auf der Insulinsensitivitdt nehmen konnen.
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Fazit

Ziel der eigenen Untersuchung war es, den Glukosestoffwechsel und die Hypertonie
nierentransplantierter Patienten unter einer Dreifach-Immunsuppression (Kortikoide,
Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil) und nach randomisierter Umstellung auf eine
Zweifach-Kombination (Cyclosporin A / Mycophenolat Mofetil oder Cyclosporin A /
Kortikoide) zu untersuchen. Anhand der eigenen Studie konnte zwar nicht auf
signifikantem Niveau, jedoch tendenziell gezeigt werden, dass die Patienten, die mit
Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil behandelt wurden bessere
Insulinsensitivititswerte und einen hoheren Dispositions-Index, d.h. eine geringere
Diabetesneigung aufwiesen als die Patienten, die mit Cyclosporin A und Decortin
behandelt wurden. Ein hoher Dispositions-Index, der sich aus der Insulinsekretion und
der Insulinsensitivitdt berechnen lidsst, weist auf einen intakten Glukosestoffwechsel
hin. Dieser Wert war fiir die steroidhaltige Gruppe erniedrigt, was fiir die
Fritherkennung eines Diabetes mellitus sprechen kann. Die steroidfreie Gruppe
(Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil) unterschied sich zwar nicht signifikant von
der steroidhaltigen Gruppe (Cyclosporin A und Methylprednisolon). Es war jedoch eine
Tendenz zu erkennen, das die steroidfreie Gruppe (CSA und MMF) bessere Werte
bezogen auf den Glukosestoffwechsel aufwies als die Gruppe, die weiterhin Steroide
erhielt. Um alle Zweifel auszurdumen, bleibt es weiterhin notwendig,
Nierentransplantierte in einer Langzeitstudie und mit einer gréeren Probandenzahl zu

untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der Studie war die Untersuchung der Insulinsensitivitit, der
Glukoseeffektivitit, der Insulinsekretion und die Untersuchung des Vorhersageindex
fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus bei nierentransplantierten Patienten. Zu
Beginn der Studie erhielten alle Patienten die gleiche 3-fach Priparatekombination
unterschiedlicher Immunsuppressiva (Cyclosporin A, Mycophenolat Mofetil,
Methylprednisolon). Durch Randomisierung wurden die Studienteilnehmer in zwei
Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe mit zehn Teilnehmern erfolgte die Reduktion
der Immunsuppression, indem iiber mindestens drei bis sechs Monate Mycophenolat
Mofetil ausgeschlichen wurde. Die Behandlung mit Cyclosporin A und
Methylprednisolon wurde unverdndert fortgesetzt. In der zweiten Gruppe mit sieben
Teilnehmern wurde iiber denselben Zeitraum Methylprednisolon ausgeschlichen. Hier
wurde die Behandlung mit Cyclosporin A und Mycophenolat Mofetil unverdndert
fortgesetzt. Im vierten bis vierzehnten Monat nach der Nierentransplantation erfolgte
bei allen Probanden ein intravendser Glukosetoleranztest nach einem festgelegten
Studienplan. Nach Ausschleichung von Mycophenolat Mofetil in der ersten Gruppe und
Methylprednisolon in der zweiten wurde der Glukosetoleranztest in gleicher Art und
Weise wiederholt. Zur Berechnung der Insulinsensitivitidt und Glukoseeffektivitit kam
das Computerprogramm MINMOD zur Anwendung, die Insulinsekretion wurde mit
Hilfe des Computerprogramms SAAM II berechnet. Alle bendtigten Parameter fiir die
Programme konnten aus dem Serum, das beim Glukosetoleranztest gewonnen wurde,
bestimmt werden.

Bezogen auf die Insulinsensitivitdt und Glukoseeffektivitit konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen festgestellt werden. Es war jedoch
die Tendenz erkennbar, dass in der Gruppe, in der die Steroide ausgeschlichen wurden
und Mycophenolat Mofetil belassen wurde, die Insulinsensitivitits- und
Glukoseeffektivititswerte hoher waren als in der Gruppe, in der die Steroide belassen
wurden. Eine Maoglichkeit der Friiherkennung eines Diabetes mellitus ist der
Dispositions-Index (Voraussage-Index), der fiir beide Probandengruppen berechnet
wurde. Zwar konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der kortikoidhaltigen
Gruppe und der kortikoidfreien Gruppe festgestellt werden, aber es war erkennbar, dass
in der Gruppe, in der die Kortikoide belassen wurden, der Dispositions-Index sank, was
fiir eine Pradisposition zur Entwicklung eines Diabetes mellitus spricht. In der Gruppe,
in der Mycophenolat Mofetil belassen wurde, blieb der Index stabil, was fiir einen
stoffwechselneutralen Effekt spricht.

Des Weiteren wurde untersucht, ob eine familidre Pradisposition zum Hypertonus und

Diabetes mellitus Einfluss auf die Insulinsensitivitit der Probanden nimmt.
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Es konnte nachgewiesen werden, dass Probanden mit positiver Familienanamnese fiir
Hypertonie geringere Insulinsensitivitdtswerte aufwiesen als die Probandengruppe ohne
familidre Vorbelastung. So ist denkbar, dass Gene, die zu einer Insulinresistenz fiihren,
eng gekoppelt sind mit Genen, die eine Hypertonie bedingen.

Weitere Einflussfaktoren mit ungilinstigem Effekt auf den Glukosestoffwechsel waren
nicht nur eine familidre Pradisposition zur Hypertonie, sondern auch ein erhohtes Alter
und ein erhohter Taillen-Hiift-Quotient.

Ein direkter Zusammenhang zwischen Insulinsensitivitdit und Blutdruck der
untersuchten Patienten konnte nicht gezeigt werden. Die Blutdriicke aller Patienten
waren zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Untersuchung normotensiv und
unterschieden sich nicht signifikant voneinander. Bei ndherer Betrachtung konnte man
jedoch feststellen, dass alle Studienteilnehmer bereits zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung antihypertensive Medikamente einnahmen, und somit Hypertoniker
waren. Durch gute medikamentdse Einstellung konnten alle Probanden in den 24-
Stunden-Blutdruck-Messungen normotensive Werte aufweisen. Die geringen
Unterschiede der Insulinsensitivitit zwischen den einzelnen Gruppen und die
medikamentdse Einstellung der Hypertonie der Probanden machten es nicht moglich,
eine Korrelation zwischen Insulinsensitivitit und Blutdruck aufzuweisen.

Weiterhin wurde der Einfluss der Begleitmedikation auf die Insulinsensitivitit
iiberpriift. Die Begleitmedikation bestand vor allem aus Antihypertensiva (B3-Blocker,
al-Rezeptorblocker, Ca-Antagonisten, ACE-Hemmer). Es konnte gezeigt werden, dass
es zu keiner Anderung der Insulinsensitivitit bedingt durch die zusitzliche Medikation
kam, sodass anzunehmen ist, dass die beobachteten Verdnderungen der
Insulinsensitivitdt auf die verabreichten Immunsuppressiva zuriickgefiihrt werden
konnen.

Es konnte zwar nicht eindeutig und zweifelsfrei bewiesen werden, dass eine Medikation
mit Mycophenolat Mofetil positive Effekte auf den Stoffwechsel bzw. auf die
Insulinsensitivitdt hat und gegeniiber einer Medikation mit Methylprednisolon zu
bevorzugen ist, aber eine dahingehende Tendenz war deutlich erkennbar. Es wird
weiterhin notwendig bleiben, Nierentransplantierte in einer Langzeitstudie und mit
einer groBeren Probandenzahl zu untersuchen, um alle diesbeziiglichen Zweifel

auszuraumen.
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Glukose-Stoffwechsel bei nierentransplantierten Patienten unter einer
Dreifach-Immunsuppression (Kortikoide, Cyclosporin A,
Mycophenolat Mofetil) und nach randomisierter Umstellung auf eine
zweifach Kombination (Cyclosporin A / Mycophenolat Mofetil oder
Cyclosporin A/ Kortikoide)

Bengu Schmitz

Die Insulinresistenz (IR) ist die Vorstufe eines Diabetes mellitus und ein
kardiovaskuldrer Risikofaktor. Die Entwicklung einer IR ist von verschiedenen
Faktoren abhingig, wie familidre Pridisposition, Adipositas und Bewegungsmangel.
Medikamente, wie z.B. Kortikoide begiinstigen die Entwicklung einer Insulinresistenz.
Zum Einfluss anderer Immunsuppressiva auf die IR, ist wenig bekannt.

Das Ziel der Studie war die Untersuchung der Insulinsensitivitdt (Si), der
Glukoseeftfektivitit (Sg), der Insulinsekretion (Is), die Untersuchung des
Vorhersageindex (DI) fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus bei
nierentransplantierten Patienten. Zu Beginn der Studie erhielten alle Patienten die
gleiche 3-fach Immunsuppression bestehend aus Cyclosporin A (CSA), Mycophenolat
Mofetil (MMF), Methylprednisolon (Decortin). Durch Randomisierung wurden die
Studienteilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt. In der ersten Gruppe erfolgte die
Reduktion der Immunsuppression, indem MMF ausgeschlichen wurde. In der zweiten
Gruppe wurde Decortin ausgeschlichen. Sechs Monate nach der Nierentransplantation
und ein Monat nach Reduktion der Immunsuppression erfolgte bei allen Probanden ein
intravendser Glukosetoleranztest nach einem festgelegten Studienplan. Zur Berechnung
der Insulinsensitivitit und Glukoseeffektivitidt kam das Computerprogramm MINMOD
zur Anwendung, die Insulinsekretion wurde mit Hilfe des Computerprogramms SAAM
II berechnet. Alle bendtigten Parameter konnten aus dem Serum, das beim

Glukosetoleranztest gewonnen wurde, bestimmt werden.

Bezogen auf die Insulinsensitivitit und Glukoseeffektivitit konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen festgestellt werden. Lediglich eine
Tendenz war erkennbar, dass in der Gruppe, in der die Steroide ausgeschlichen wurden
und MMF belassen wurde, die Si- und Sg-Werte hoher waren als in der Gruppe, in der
die Steroide belassen wurden. Der Dispositions-Index, der fiir beide Probandengruppen
berechnet wurde, war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich zwischen der
kortikoidhaltigen Gruppe und der kortikoidfreien Gruppe, aber auch hier war ein Trend
erkennbar. In der Gruppe, in der die Kortikoide belassen wurden, sank der Dispositions-

Index, was fiir eine Pradisposition zur Entwicklung eines Diabetes mellitus spricht. In
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der Gruppe, in der MMF belassen wurde, blieb der Index stabil, was fiir einen

stoffwechselneutralen Effekt spricht.

Weitere Einflussfaktoren mit ungiinstigem Effekt auf den Glukosestoffwechsel waren
eine familidre Pridisposition zur Hypertonie, ein erhohter Taillen-Hiift-Quotient und
ein hoheres Alter. Eine Assoziation zur familidren Vorbelastung mit Diabetes und zur
arteriellen Hypertonie konnte nicht festgestellt werden. Dies hingt moglicherweise mit
der kleinen Patientengruppe zusammen und mit der guten Blutdruckeinstellung in
dieser Population. Ein Einfluss der Antihypertensiva (B-Blocker, a;-Rezeptorblocker,
Ca-Antagonisten, ACE-Hemmer) auf die Insulinsensitivitit konnte ebenfalls nicht

festgestellt werden.

Es konnte zwar nicht eindeutig bewiesen werden, dass eine Medikation mit MMF
positive Effekte auf den Stoffwechsel bzw. auf die Insulinsensitivitdt hat und gegeniiber
einer Medikation mit Methylprednisolon zu bevorzugen ist, aber eine dahingehende
Tendenz war deutlich erkennbar. Es wird weiterhin notwendig bleiben,
Nierentransplantierte in einer Langzeitstudie und mit einer groBeren Probandenzahl zu

untersuchen, um diese Befunde zu bestétigen.

Genehmigt und unterzeichnet von

PD Dr. A. Voiculescu (Referentin)
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