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Basalinsulin reduziert Diabetes
mellitus nach Nierentransplantation

Aus verschiedenen Griinden kommt es nach
einer Nierentransplantation regelhaft zu St6-
rungen des Glukosestoftwechsels, die von ab-
normer Nuchternglukose (Nichtern-Blutzucker
100-125 mg/dL), Giber eine Glukosetoleranzsto-
rung (2-Stunden Blutzucker im oralen Gluko-
setoleranztest [OGTT] von 140-199 mg/dL)
bis hin zum manifesten Diabetes mellitus
(2-Stunden Blutzucker im OGTT von 2 200 mg/
dL) reichen. Die Griinde dafir liegen unter an-
derem an
[1] der Verabreichung von
hochdosiertem Kortison und
[2] Kalzineurin-Inhibitoren
(Tacroliums oder Cyclosporin A)
nach Nierentransplantation,
[3] chirurgischem Operations-Stress,
[4] der Aktivierung von wihrend der
Dialyse durch die fehlende Nieren-
funktion unentdeckt gebliebenen
diabetischen Stoffwechsellagen mit
beginnender Transplantatfunktion,
[5] fehlender/m Bewegung/Sport,
[6] fehlerhafter Erndhrung.

Die Bezeichnung Post-Transplant-Diabetes
(auch ,New-Onset Diabetes After Transplan-
tation” oder NODAT) ist definitionsgemif} im-
mer dann gerechtfertigt, wenn Patienten vor der
Transplantation noch keine Diabetes-Diagnose
hatten.

WieTyp 2 Diabetes, istauch der Post-Transplant-
Diabetes mit kardiovaskulidren Folgeerkran-
kungen, sowie mit reduziertem Patienten- und
Transplantat-Uberleben eng

assoziiert. Einer der

stirksten Pridiktoren
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fur den Post-Transplant-Diabetes ist die frihe
Post-Transplant-Hyperglykidmie (Ansteigen der
Blutzuckerwerte auf 2200 mg/dL), allerdings
sehen die derzeit noch giiltigen Guidelines aus
dem Jahr 2003 nicht vor, diese Hyperglykidmie
zu therapieren (Dawvidson J, Transplantation 75,
8§3-24, 2003): In Anlehnung an den Typ 2 Dia-
betes empfehlen die Guidelines eine schrittweise
Therapie, ndmlich Lifestyle Intervention, gefolgt
von oralen Antidiabetika, erst am Ende der
Therapieempfehlungen kommt Insulin als Re-
aktion auf eine mit anderen Mitteln nicht be-
herrschbare metabolische Situation zum Einsatz.

Dieses Konzept wurde durch die TIP-Studie
(, Ireat-to-target Trial of Basal Insulin in
Posttransplant Hyperglycemia“) an der Me-
dizinischen Universitit Wien im Sinne eines
,2Bottom-up“-Ansatzes herausgefordert: Die
Studienhypothese war, dass der frithzeitige Ein-
satz von Insulin die Hyperglykidmie therapiert
oder diese weitgehend verhindert, wodurch die
Betazellen des Pankreas vor Uberlastung ge-
schiitzt und somit ein Post-Transplant-Diabetes
verhindert oder reduziert werden kann (Hecking
M, J Am Soc Nephrol 2012).

Die Entscheidung, Basalinsulin zu verwenden,
basierte auf der Praktikabilitit mit einer idealer-
weise einmaligen Insulingabe pro Tag und dem
gunstigen Effizienz-Nebenwirkungsprofil, d. h.
HbA1c-Senkung gegeniiber Hypoglykimierate.
Dies wurde vor allem fiir Typ 2 Diabetiker in
mehreren grofleren Studien bei der Frage, welche
Form der initialen Insulintherapie (biphasische,
versus rein prandiale versus Basalinsulin-Thera-
pie) optimal ist, gezeigt (Ho/mes RR, N Engl |
Med 361:1736-47, 2009).

Zudem kann bei der Wahl des Basalinsulins und
seines speziellen Wirkprofils darauf Riicksicht
genommen werden, dass der Blutzuckerverlauf
bei organtransplantierten Patienten in der Regel
nicht durch einen morgendlichen, sondern viel-

mehr, vermutlich bedingt durch Kortikosteroide
und damit einer relativen Nebenniereninsuffizi-
enz, durch nachmittigliche bis frithabendliche
Blutzuckeranstiege charakterisiert ist, wihrend
die morgendlichen Blutzuckerwerte in aller Re-
gel normal, meist oft auch im niedrig-normalen
Bereich sind.

Voraussetzung fir die Durchfihrung der TIP-
Studie war, dass bei allen an der Studie teilneh-
menden nierentransplantierten Patienten, die
vor ihrer Operation in eine Basalinsulin-Be-
handlungsgruppe sowie in eine konventionell
therapierte Kontrollgruppe randomisiert wur-
den, mehrmals tiglich der Blutzucker gemessen
wurde. Die Therapie in der Basalinsulin-Gruppe
wurde erst bei Uberschreiten abendlicher Blut-
zuckerwerte von 140 mg/dL begonnen, um den
erwihnten charakteristischen Blutzuckerspitzen
in den spiten Nachmittags- und frithen Abend-
stunden Rechnung zu tragen. In der Kontroll-
gruppe oblag eine blutzuckersenkende Therapie
prinzipiell der behandelnden Bettenstation, es
wurde aber im Studienprotokoll empfohlen,
erst ab einem Blutzucker von 180 mg/dL mit
einer Therapie zu beginnen und primir Sul-
fonylharnstoffe als Antidiabetika einzusetzen.
Bei Blutzuckerwerten >250 mg/dL musste laut
Protokoll eine Therapie mit kurzwirksamem In-
sulin erfolgen.

An der TIP-Studie nahmen 2 x 25 Nierentrans-
plantierte ohne bekannte Diabetesanamnese
teil. Das erste aufschlussreiche Ergebnis war
die Aufdeckung einer massiven postoperativen
Hyperglykdmierate: 23/25 (92%) der Kontroll-
gruppenpatienten hatten Blutzuckerwerte 2200
mg/dL, und 25/25 (100%) der Behandlungs-
gruppen-Patienten hatten vor Ende des zweiten
postoperativen Tages Blutzuckerwerte 2140 mg/
dL, sodass mit Basalinsulin begonnen wurde.

Die bereits bei Studiendesign antizipierte, grofie
Diskrepanz zwischen abendlichen gegeniiber
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morgens gemessenen Blutzuckerwerten wurde
eindeutig bestitigt, denn im Durchschnitt wa-
ren die Blutzucker-Abendwerte in der Kontroll-
gruppe um 73 mg/dL hoher als die Morgenwerte.

Das Blutzuckerziel von 110-120 mg/dL in der
Behandlungsgruppe wurde trotz einer durch-
schnittlichen Insulintagesdosis von 17 IU deut-
lich uberschritten (Blutzucker-Tagesdurch-
schnitt in der Behandlungsgruppe: 139 mg/dL).
Es kam in der Behandlungsgruppe fiinfmal und
in der Kontrollgruppe einmal zum Auftreten
einer klinisch leichten und schnell reversiblen
Hypoglykimie (Blutzucker: 41-60 mg/dL). Der
HbA1c in der Behandlungsgruppe stieg — trotz
Basalinsulin-Therapie — nach 3 Monaten um
durchschnittlich 0.5% (von 5.2% * 0.5% auf
5.7% + 0.6%) an. Allerdings war die Basalinsulin-
Therapie insofern erfolgreich, als der HbAlc in
der Behandlungsgruppe nach 3 Monaten weiter-
hin um durchschnittlich 0.5% niedriger war als
in der Kontrollgruppe, wo der HbA1lc deutlich
stirker als in der Behandlungsgruppe von 5.3%
+ 0.4% auf 6.2% =+ 0.7% anstieg. Somit wurde
der primire Endpunkt der Studie (signifikanter
Unterschied im HbA1c zwischen Kontroll- und
Behandlungsgruppe nach 3 Monaten, im Sinne
einer ,Feasibility“-Studie) erreicht. In weiterer
Folge, bis zum Ende des Beobachtungszeit-
raumes nach 12 Monaten, blieb der HbAlc
in der Behandlungsgruppe trotz Absetzen der
Basalinsulin-Therapie robust auf dem gleichen
Niveau.

Des Weiteren hatten die Behandlungspatienten
bei OGTTs in den Monaten 3, 6 und 12 konsis-
tent niedrigere Diabetes- und Pradiabetesraten
(Odds Ratio =0.27 fiir Diabetes in der Behand-
lungsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
nach 12 Monaten). Aufierdem war nach 12 Mo-
naten keiner der Behandlungs-Patienten — aus
klinischer Sicht — therapiebediirftig, wohingegen
immerhin 28% der Kontroll-Patienten Antidi-

abetika benétigten. Der sogenannte Insulino-
gene Index, ein Test der Betazellfunktion als
Maf fiir die Insulinsekretion, abgeleitet aus den
OGTTs nach 3, 6 und 12 Monaten war in der
Basalinsulin-Gruppe deutlich besser als in der
Kontrollgruppe, wohingegen der Orale Glucose
Sensitivitits-Index, ein Test der Insulinsensiti-
vitit, also dem Gegenteil der Insulinresistenz,
unverindert blieb.

Dieses Ergebnis belegte die Studienhypothese,
dass exogen verabreichtes Insulin die Betazellen
des Pankreas vor chirurgisch und medikamentos
ausgelGster ,elektiver® Uberlastung schiitzt.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die post-
operative Hyperglykimie nach Nierentrans-
plantation ein massives, und bis dato deutlich
unterschitztes Problem darstellt. Abends, nicht
morgens, haben Nierentransplantierte die hochs-
ten Blutzucker-Werte, deshalb sollte der Blut-
zucker vornehmlich abends gemessen werden.
Eine Therapie mit morgendlichem Basalinsulin
ist ein einfaches Therapiekonzept und war in der
beschriebenen Untersuchung sehr nebenwir-
kungsarm und verringerte signifikant die Post-
Transplant-Hyperglykimie sowie die Enstehung
eines Post-Transplant Diabetes mellitus.

Unsere weiterfihrenden Projekte beinhalten
unter anderem die Durchfithrung einer vom
yNational Institutes of Health® geférderten
internationalen Multizenter-Studie, unter der
Fihrung der University of Michigan (Start in
2012; Koordination der europdischen Zentren
durch die Medizinische Universitat Wien), sowie
in Wien die Therapie von Nierentransplantierten
mit neuester Insulinpumpen-Technologie, wel-
che eine Weiterfilhrung unserer auf priventiver
Insulin-Therapie beruhenden Diabetes-prophy-
laxe —im Sinne einer klinischen Anwendung und
Testung einer Closed-loop-Technologie — sein
wird. Unser Behandlungskonzept kénnte nach
multizentrischer Reproduktion einen Paradig-
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