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Abklrzungsverzeichnis
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Flitrationsrate
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MMF = Mycophenolat-Mofetil

MTOR-I = mammalian target of rapamycin-Inhibitor

NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease = nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung

NASH = nicht-alkoholische Steatohepatitis

NGT = normal glucose tolerance = normale Glukosetoleranz
PTDM = Posttransplantationsdiabetes mellitus

Tac = Tacrolimus



1. Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

1.1.1 Epidemiologie

Laut Berichten der International Diabetes Federation 2019 leiden derzeit ca. 59
Mio. der erwachsenen europaischen Population an Diabetes mellitus (DM),
wobei die Deutschen mit 9,5 Mio. Betroffenen im européischen Vergleich auf
Platz zwei liegen. Die Pravalenz von DM in Europa liegt somit bei fast 9%.
Weitere ca. 6% befinden sich in einem pradiabetischen Stoffwechselzustand, das
heil3t es liegen erhthte Blutzuckerwerte vor, die jedoch noch nicht den
Diagnosekriterien eines DM entsprechen. Die jahrlichen Neuerkrankungen sind
ansteigend. Bis 2045 wird mit einer Pravalenz des DM von mehr als 10%
gerechnet (International Diabetes Federation, 2019). Den weitaus haufigsten Typ
stellt hierbei der DM Typ 2 dar mit einem Anteil von 90 — 95% aller
Diabetesformen (Guthrie & Guthrie, 2004; Wu, Ding, Tanaka, & Zhang, 2014).

1.1.2 Pathophysiologie und Entstehung

Der DM kann nach Atiologie und Pathophysiologie untergliedert werden in den
DM Typ 1 (5 — 10% aller Diabetesformen), DM Typ 2 (90 — 95% aller
Diabetesformen), Gestationsdiabetes mellitus (ca. 7% aller schwangeren
Frauen) und den DM sonstiger Genese. Gemeinsam ist den genannten Formen
ein Insulinmangel, der zur Hyperglykamie fihrt. Dieser Insulinmangel kann in
absoluter oder relativer Form bestehen ("2. Classification and Diagnosis of
Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2020," 2020). Wahrend der DM
Typ 1 durch autoimmune Zerstérung der insulinproduzierenden Betazellen des
Pankreas verursacht wird, liegt der Entstehung des DM Typ 2 eine multifaktorielle
Genese zugrunde. Der Insulinmangel kann hierbei durch verschiedenste
Faktoren verursacht oder geférdert werden, wovon noch immer nicht alle
Mechanismen vollstandig bekannt sind ("2. Classification and Diagnosis of
Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2020," 2020; Guthrie & Guthrie,

2004). Eine Insulinresistenz des Zielgewebes gilt haufig als erster Defekt in der



Entstehung des DM Typ 2 und tritt vermutlich bereits einige Jahre vor der
Manifestation des Krankheitsbildes auf (Guthrie & Guthrie, 2004; Lillioja et al.,
1988; Lillioja et al., 1993). Die Insulinresistenz spielt vor allem in den peripheren
Zellen des Muskel- und Fettgewebes eine wichtige Rolle (Lillioja & Bogardus,
1988; Pinel, Rigaudiére, Jouve, & Capel, 2018) und wird sowohl genetisch
(Barroso et al., 1999), als auch durch diverse Umweltfaktoren (Chen, Bergman,
Pacini, & Porte, 1985; Chen, Halter, & Porte, 1987; Defronzo, 1979; Lillioja &
Bogardus, 1988) verursacht. Kompensatorisch zur Insulinresistenz erhdhen
zunachst die Betazellen des Pankreas die Insulinproduktion, sodass keine oder
eine nur geringe hyperglykéamische Stoffwechsellage auftritt (Warram, Martin,
Krolewski, Soeldner, & Kahn, 1990). Mit der Zeit erschopfen diese Zellen
allerdings aufgrund der anhaltenden, oft jahrelangen Hyperaktivitat, sodass die
Insulinsekretion abnimmt und der DM manifest wird. Es wird geschétzt, dass zum
Zeitpunkt der Diagnose eines DM bereits 50% der insulinproduzierenden

Funktion der Betazellen verloren gegangen ist (Guthrie & Guthrie, 2004).

1.1.3 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren, die zur Entstehung eines DM beitragen, kann man im

Wesentlichen in modifizierbare und nicht modifizierbare Risikofaktoren einteilen.
Zu den nicht modifizierbaren Risikofaktoren gehéren genetische Faktoren, wie
gewisse Genloci (Ahlgvist, Ahluwalia, & Groop, 2011; Barroso et al., 1999), eine
positive Familienanamnese und das mannliche Geschlecht, wobei Manner
zudem fruher erkranken als Frauen (Langenberg et al., 2011; Tamayo, Brinks,
Hoyer, Kuss, & Rathmann, 2016). Ein weiterer genetischer Risikofaktor ist die
ethnische Zugehorigkeit; so haben Asiaten, Hispanoamerikaner, Afroamerikaner
und Dunkelh&utige ein hoheres Diabetes-Risiko im Vergleich zu Weil3en und
Kaukasiern (Boerner, Shivaswamy, Desouza, & Larsen, 2011; Ng, 2015; Shai et
al., 2006). Das fortgeschrittene Lebensalter ist ebenfalls ein nicht modifizierbarer
Risikofaktor (Defronzo, 1979; Geiss et al., 2006). Bevilkerungen mit niedriger
soziobkonomischer Position, wie beispielsweise in Entwicklungslandern, sowie

benachteiligte Bevolkerungsgruppen und Minderheiten in Industrielandern,
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weisen gleichfalls ein erhdhtes Risiko auf, an DM zu erkranken (Agardh,
Allebeck, Hallgvist, Moradi, & Sidorchuk, 2011).

Die Adipositas stellt einen Risikofaktor dar, der teilweise modifizierbar ist, da sie
durch eine genetische Komponente mitbestimmt wird, jedoch auch durch
begunstigende Lebensweisen verursacht wird (Geiss et al.,, 2006; Gonzalez,
Johansson, Wallander, & Rodriguez, 2009; Lillioja & Bogardus, 1988). Besonders
bei zentraler Fettverteilung mit einem hohen Hifte-Taille-Verhéltnis ist die
Adipositas mit einem hohen Risiko fur die Entstehung eines DM assoziiert
(Langenberg et al., 2012).

Zu den modifizierbaren Risikofaktoren gehéren vor allem Lebensweisen, die das
Krankheitshild begunstigen. Hierbei spielen vor allem mangelnde koérperliche
Aktivitat (Ekelund et al., 2012; Jeon, Lokken, Hu, & van Dam, 2007) mit folglich
ungeubter Muskulatur sowie diverse Erndhrungsgewohnheiten eine wesentliche
Rolle in der Entstehung des DM (Chen et al., 1987; Ley, Hamdy, Mohan, & Hu,
2014).

1.1.4 Komplikationen

Oft wird die Diagnose DM erst einige Jahre nach dem eigentlichen Beginn der
Erkrankung gestellt, meist durch zufallige Blutzuckerkontrollen oder durch bereits
manifeste Folgen (Paneni, Beckman, Creager, & Cosentino, 2013). Das Problem
der Erkrankung DM sind die Folgen und Komplikationen eines langfristig
erhohten Blutzuckerspiegels, die eine erhéhte Morbiditat und Mortalitat mit sich
bringen. In einigen sowohl retrospektiven als auch prospektiven Studien zeigen
verschiedene Autoren, dass Patienten mit Diabetes im Vergleich zu Patienten
ohne Diabetes eine deutlich verkirzte Lebenserwartung haben (Gu, Cowie, &
Harris, 1998; Morgan, Currie, & Peters, 2000). Dies ist insbesondere durch
GefalRerkrankungen bedingt, wobei man makro- und mikrovaskulare Schaden
unterscheiden kann (Moss, Klein, & Klein, 1991). Makrovaskulare Schaden
manifestieren sich durch Atherosklerose der grol3en Gefal3e, vor allem der Bein-
und Koronargefalle (Guthrie & Guthrie, 2004; Paneni et al.,, 2013). Herz-
Kreislauf-Erkrankungen  durch  makrovaskuldre  Schaden stellen die

Haupttodesursache bei Patienten mit Diabetes dar (Morrish, Wang, Stevens,
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Fuller, & Keen, 2001). Mikrovaskulare Komplikationen betreffen jegliche
Kapillaren des Organismus. Besonders betroffen sind Augen und Nieren, was zu
diabetischer Retinopathie und diabetischer Nephropathie fihren kann (Guthrie &
Guthrie, 2004; Paneni et al., 2013).

1.2 Lebertransplantation

Die erste orthotope allogene Transplantation der Leber am Menschen, die mit
einem bedeutsamen Langzeitiiberleben von 400 Tagen einherging, gelang 1967
in Denver (Starzl et al., 1968). Die erste erfolgreiche Lebertransplantation (LTX)
in Deutschland erfolgte 1973 (Adam et al., 2003). Heutzutage werden in
Deutschland jahrlich tber 800 Lebertransplantationen durchgefihrt (Deutsche
Stiftung Organtransplantation, 2019). Die Leber ist damit derzeit das am
zweithaufigsten transplantierte Organ nach der Niere (Richmond, 2018). Man
unterscheidet bei der LTX die Art des Spenderorgans: Es gibt postmortale
Spenden und Lebendspenden. Bei der ,full-size“-Spende wird eine vollstdndige
postmortale Leber eines Spenders transplantiert, wahrend bei der ,split‘-Leber
die postmortale Leber zuvor geteilt wird und fir zwei Empfanger verwendet wird.
Dies erfolgt Uberwiegend bei Kindern und kleinen Empfangern. Die
Lebendspende hingegen entstammt, wie der Name schon sagt, einem
lebendigen Spender und wird daher nur als Teilleber enthommen und
transplantiert.

Die LTX gilt inzwischen als international etablierte und wichtige Therapieoption
fur Patienten mit Lebererkrankungen im Endstadium, bei denen eine LTX die
Lebenserwartung oder Lebensqualitat wahrscheinlich verbessert. Die haufigste
Indikation ist hierbei die Leberzirrhose, zu deren haufigsten Ursachen eine
Virushepatitis B bzw. C sowie Alkoholabusus zahlen. Weitere haufige
Indikationen  sind das  hepatozellulare  Karzinom, cholestatische
Lebererkrankungen und das akute Leberversagen. Letzteres kann unter
anderem durch Viren (Hepatitis A und B) und lebertoxische Substanzen
hervorgerufen werden ("EASL Clinical Practice Guidelines: Liver transplantation,”
2016).
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In den letzten 60 Jahren gab es bemerkenswerte Fortschritte in der
Transplantationsmedizin, die viele verschiedene Faktoren betreffen. Hierzu
zahlen die Verbesserung der kulturellen Akzeptanz, die rechtliche und politische
Entwicklung zur Erleichterung der Organspende und -zuteilung, die Fortschritte
in der Organkonservierung, Chirurgie und der Operationstechniken. Weitere
Entwicklungen sind in der Immunologie, der Immunsuppression und dem
Management der postoperativen Versorgung von Patienten und Komplikationen
zu vermerken (Graziadei et al., 2016; Linden, 2009). Diese enormen
Entwicklungen flhrten zu einer Verbesserung des Kurz- und Langzeittiberlebens
der lebertransplantierten Patienten (Linden, 2009). Das Gesamtiberleben nach
LTX liegt mittlerweile bei ca. 86% im ersten Jahr sowie bei ca. 74% nach funf
Jahren (Adam et al., 2018). Innerhalb des ersten Jahres der LTX treten mehr als
zwei Drittel der Todesfalle und drei Viertel der erforderlichen Retransplantationen
auf. Das erste Jahr nach LTX bringt also das hdchste Mortalitats- und
Komplikationsrisiko mit sich (Adam et al., 2018; Adam et al., 2012; Adam et al.,
2003). Aufgrund von verbesserten immunsuppressiven Substanzen und
Konzepten gilt mittlerweile der Verlust des Lebertransplantats durch akute
Abstof3ungen als seltene Ursache fiur Mortalitdt. Wahrend postoperative
Blutungen zu Beginn eine der haufigsten Todesursachen darstellen (Baganate et
al., 2018), sind Lebererkrankungen eine der héaufigsten Todesursachen im
Spatstadium nach LTX (Watt, Pedersen, Kremers, Heimbach, & Charlton, 2010).
Hierbei sind besonders Tumorrezidive, de novo Tumore und Rezidive der
hepatologischen Grunderkrankung vertreten (Adam et al., 2018). Eine Infektion
gilt laut den meisten Autoren zu allen Zeitpunkten als haufigste Todesursache
(Baganate et al., 2018; Jain et al., 2000; Kashyap et al., 2001). Auch
Niereninsuffizienz, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Malignome auf3erhalb der
Leber stellen wichtige Ursachen fir Morbiditat und Mortalitdt im spaten
Posttransplantationsverlauf dar. Hier spielt der DM fiur die Entstehung einiger
Komorbiditaten eine wichtige Rolle (Watt et al., 2010). Eine gute und sorgfaltige
Nachsorge nach LTX ist daher essentiell, um das Langzeitiberleben zu
verbessern, die Transplantatfunktion zu erhalten, Abstol3ungen zu vermeiden

sowie weitere Komplikationen zu verhindern (Halliday & Westbrook, 2017).
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1.3 Posttransplantationsdiabetes mellitus

1.3.1 Epidemiologie und Definition

Eine haufige metabolische Komplikation nach solider Organtransplantation stellt
der Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) dar (Pham, Pham, Lipshutz, &
Wilkinson, 2007; Shivaswamy, Boerner, & Larsen, 2016). Hierbei handelt es sich
um einen DM, der sich nach einer Transplantation manifestiert. Im Laufe der Zeit
wurden unterschiedliche Nomenklaturen  sowie Definitions- und
Diagnosekriterien fur den PTDM verwendet. 2003 wurde daher in einem
internationalen Konsens in Barcelona empfohlen, die Diagnosekriterien der
American Diabetes Association fur den DM (s.u. 2.5 Definition
Posttransplantationsdiabetes mellitus und Pradiabetes) auch fur den PTDM,
damals noch new-onset-diabetes-after-transplantation (NODAT), zu verwenden
(Davidson et al., 2003). 2013 gab es ein weiteres internationales Expertentreffen
in Wien, das sich mit der hyperglykamischen und diabetischen Entwicklung nach
Organtransplantationen auseinandersetzte, um Empfehlungen fir die
diagnostischen und therapeutischen Herangehensweisen zu diskutieren. Hier
wurde empfohlen, statt der bisher gangigen Terminologie ,NODAT® die
Bezeichnung ,PTDM® zu verwenden, da viele Diabetesformen, die nach
Organtransplantation auftreten, nicht zwangslaufig neu sind und vorher
bestehende, nicht-diagnostizierte Diabetesformen nicht sicher ausgeschlossen
werden konnen. Des Weiteren wurde empfohlen, die haufig auftretenden
transienten postoperativen Hyperglykamien (bedingt durch erhdhte Dosen an
Kortikosteroiden und Calcineurininhibitoren, AbstolRungsreaktionen, Infektionen
und einen allgemein instabilen Zustand (Sharif et al., 2014)) nicht dem PTDM
zuzurechnen und formale Diagnosen erst dann zu stellen, wenn die Patienten auf
einer stabilen Erhaltungsimmunsuppression sind.

Daten zu Inzidenz und Pravalenz von PTDM schwanken in der Literatur zwischen
7% und 56% (Aravinthan et al., 2019; Davidson et al., 2003; Gomes & Cobas,
2009; P. Marchetti, 2005; Pelaez-Jaramillo, Cardenas-Mojica, Gaete, & Mendivil,
2018; Shivaswamy et al., 2016). Dies liegt einerseits an den unterschiedlichen
Diagnose- und Definitionskriterien, die lange Zeit verwendet wurden,
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andererseits an den unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeitraumen
und -methoden. In vielen Studien wird die Haufigkeit des PTDM nur als

Endpunktpréavalenz oder kumulative Inzidenz angegeben.

1.3.2 Risikofaktoren
Die Genese des PTDM ahnelt der des DM. Es gibt demnach Risikofaktoren, die

unabhangig von der LTX bestehen und groR3tenteils denselben Faktoren
entsprechen, die das Risiko fir die Entstehung eines DM im Allgemeinen
erhohen, wie bereits unter 1.1.3 Risikofaktoren1.1.3 Risikofaktoren aufgefthrt.
Bei der Genese des PTDM kommen nun noch  weitere,
transplantationsassoziierte Risikofaktoren hinzu (Campise, 2007; Pham et al.,
2007). Diese Risikofaktoren kénnen ebenso weiter eingeteilt werden in
modifizierbare und nicht-modifizierbare Risikofaktoren.

Zu den teilweise modifizierbaren Risikofaktoren im Kontext einer LTX gehort die
Grunderkrankung, die zur Indikation der LTX fuhrte. Hierbei stellen besonders
die Hepatitis C als Zustand chronischer Entziindung (Carey et al., 2012; Knobler,
Stagnaro-Green, Wallenstein, Schwartz, & Roman, 1998; Nemes et al., 2010)
sowie die nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) bzw. nicht-
alkoholische Steatohepatitis (NASH) Risikofaktoren fur eine
Glukosestoffwechselstérung dar (Lonardo et al., 2016). Die NAFLD gilt nicht nur
bei Vorliegen im Empfanger, sondern auch bei Vorliegen im Spenderorgan als
Risikofaktor fur die Entwicklung eines PTDM (Lv et al., 2015). Wie bereits
aufgefuhrt, stellt die Adipositas einen wichtigen Risikofaktor fur die Entstehung
eines DM dar. Viele Patienten nehmen im Verlauf nach LTX an Gewicht zu
(Palmer, Schaffner, & Thung, 1991; Richards, Gunson, Johnson, & Neuberger,
2005). Damit steigt das Risiko fur die Entwicklung von PTDM an.

Ein besonders wichtiger Risikofaktor ist das praoperative Vorhandensein eines
Pradiabetes als Pradiktor fir die Entstehung eines PTDM, analog zur
Allgemeinbevdlkerung (Gebhardt et al.,, 2015; Kumar, Sanyal, Das,
Bhattacharjee, & Rungta, 2018; Lankarani, Eshraghian, Nikeghbalian,
Janghorban, & Malek-Hosseini, 2014; D. M. Nathan et al., 2007; Nichols, Hillier,
& Brown, 2008).
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Im folgenden Abschnitt wird nun auf die transplantationsassoziierten
Risikofaktoren eingegangen.

Nach LTX kann es zu chronisch-immunologischen Veranderungen kommen, die
Im Sinne einer Mikroinflammation zu einer chronischen Entziindung beitragen
(Shivaswamy et al., 2016). Akute und chronische Entziindungen haben sich als
Risikofaktoren fur die Entstehung eines DM und somit auch eines PTDM
herausgestellt (Hotamisligil, 2006). Zu den Faktoren, die nach LTX mit einer
Inflammation einhergehen, zahlen beispielsweise akute Rejektionen, eine
chronische Virushepatitis C, falls sie nach LTX unbehandelt fortbesteht (Baid et
al., 2001; Knobler et al., 1998) und diverse bakterielle und virale Infektionen. Bei
den akuten AbstoRRungen ist es allerdings schwer zu unterscheiden, ob die
PTDM-Induktion durch die Absto3ung selbst oder die konsekutive Therapie mit
hochdosierten Kortikosteroiden verursacht wird (Schweer et al., 2014).

Die Eigenschaften des Spenderorgans konnen laut Studien ebenfalls das Risiko
fur PTDM erhdhen. So sind Empfanger starker gefahrdet, die ein Organ aus einer
postmortalen Spende erhalten haben, da hier vermutlich h6here Konzentrationen
proinflammatorischer Zytokine vorhanden sind (H. T. Kuo et al., 2010; Mazali,
Lalli, Alves-Filho, & Mazzali, 2008). Wie bereits erwahnt, gilt eine Steatose der
Spenderleber als unabhangiger Risikofaktor (Lv et al., 2015), ebenso wie der
Erhalt eines Organs eines mannlichen (Gomes & Cobas, 2009) sowie eines
alteren Spenders (> 60 Jahre) (H. T. Kuo et al., 2010; Yadav et al., 2013).

Ein ganz wesentlicher Risikofaktor nach einer Organtransplantation ist die
notwendige Immunsuppression. Besonders sind hierbei der Einsatz von
Kortikosteroiden und Calcineurininhibitoren (CNI) mit dem Auftreten eines PTDM
assoziiert, da diese zu einer Hemmung der Insulinsekretion (vor allem CNI) sowie
zu einer Forderung der Insulinresistenz (vor allem Kortikosteroide) fuhren (Liu,
Lin, Lin, & Yu, 2017; Mathew, Rao, Job, Ratnaswamy, & Jacob, 2003; Ozbay et
al.,, 2011). Es gibt auferdem Risikofaktoren, die der Operation selbst
zugeschrieben werden. Dabei wurden eine lange kalte Ischamiezeit Gber neun
Stunden sowie ein langer Aufenthalt auf einer Intensivstation als Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines PTDM entdeckt (Ling et al., 2016).
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Zuletzt gibt es noch andere Risikofaktoren, die bislang allerdings weniger gut
etabliert sind und deren diabetogene Mechanismen nicht ganzlich erforscht
wurden. Beispielsweise wurde festgestellt, dass ein vermehrtes Auftreten von
PTDM assoziiert ist mit niedrigem Magnesiumspiegel im Blut des Empfangers
(Van Laecke et al.,, 2010), einem Vitamin-D-Mangel des Empfangers (Afzal,
Bojesen, & Nordestgaard, 2013; Y. Song et al., 2013) sowie bei Einsatz von
Statinen, die vor allem eine Stérung des Nuchternglukose-Spiegels bewirken
(Cho et al., 2014; Choe et al., 2014).

1.3.3 Folgen und Komplikationen

Wie auch ohne Organtransplantation erhoht auch der PTDM Morbiditat und
Mortalitat der Patienten erheblich (vgl. 1.1.4 Komplikationen) (Jindal &
Hjelmesaeth, 2000; Lv et al., 2015; Watt et al., 2010). So konnte in einigen
Studien gezeigt werden, dass Patienten, die nach LTX einen PTDM aufweisen,
im Vergleich zu Patienten ohne PTDM signifikant niedrigere Uberlebensraten
aufweisen und haufiger bakterielle Infektionen durchleiden (Lv et al., 2015).
Daher stellt der PTDM in der Nachsorge lebertransplantierter Patienten eine
wichtige Komplikation dar, der besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden
sollte.

1.4 Ziel der Studie

In einem Grofteil der Literatur und in vielen Studien wird die Haufigkeit des

PTDM Uberwiegend als kumulative Inzidenz oder als Pravalenz zu einem
Zeitpunkt angegeben, im Sinne eines Endpunktes. Fir Patienten nach
Nierentransplantation konnte jedoch eine starke Dynamik im Langzeitverlauf des
Glukosemetabolismus aufgezeigt werden (Guthoff et al., 2017). Fur
lebertransplantierte Patienten wurde dies bislang nicht untersucht. Das Ziel der
vorliegenden Studie war es daher, den Glukosemetabolismus nach LTX im
intraindividuellen Langzeitverlauf zu beobachten und zu beschreiben, und hierbei
Inzidenzen und Pravalenzen von PTDM und Pradiabetes, sowie die Anderungen
zwischen den jeweiligen Stoffwechselzustédnden zu betrachten. Weiterhin sollten

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines gestorten Glukosemetabolismus und die
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Auswirkung dessen auf das Auftreten von Komplikationen untersucht werden.
Das bessere Verstandnis von Pathophysiologie und Dynamik eines gestérten
Glukosestoffwechsels ist essenziell fir eine gezielte Intervention und dient somit
der Verhinderung PTDM-bedingter Komplikationen.

Unsere Hypothese bestand darin, dass der Glukosemetabolismus auch nach
LTX ein hochdynamisches Geschehen darstellt, welches nur mit
langsbezogenen und individualisierten Analysen angemessen darstellbar ist und
somit nicht nur als Endpunkt zu betrachten ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In die Analyse wurden alle erwachsenen Patienten eingeschlossen, die zwischen
dem 01.01.2007 und dem 31.12.2017 am Universitatsklinikum Tibingen eine
Transplantation der Leber erhalten haben. Ausgeschlossen wurden Kinder unter
18 Jahren, sowie Patienten, von denen keine Daten der Nachsorge vorlagen.
Wurde ein Patient mehrfach transplantiert, so wurde immer die jungste
Transplantation fur die Auswertung verwendet. Fir die Langzeitanalyse des
Glukosemetabolismus wurden Patienten ausgeschlossen, die einen bereits vor
der LTX bekannten DM hatten.

2.2 Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine monozentrische,
retrospektive, longitudinale Kohortenanalyse. Die flir die Auswertung benétigten
Daten wurden aus den jeweiligen Patientenakten des klinischen
Informationssystems ISH des Universitatsklinikums Tulbingen entnommen.
Hierbei wurden die Informationen Uberwiegend aus Arztbriefen von ambulanten
Nachkontrollen, Angaben aus dem Informationssystem des
Transplantationszentrums (Stammdaten von Spender und Empfanger), sowie
Laborbefunden entnommen; weiterhin, sofern vorliegend, auch aus stationaren
Aufenthalten, Pathologie- und Virologie-Befunden.

Die Ethikkommission Tubingen genehmigte die Durchfihrung der Studie unter
der Projektnummer 348/2018B0O2 und verlangte aufgrund des retrospektiven
Charakters der Studie kein schriftliches Einverstandnis der Patienten.

2.3 Zeitintervalle

Um den Langzeitverlauf zu analysieren wurden Zeitintervalle definiert, um die
einzelnen und individuell verschiedenen Nachbeobachtungstermine der
Patienten zusammenzufassen. Diese Nachbeobachtungs-Zeitintervalle wurden
ausgehend vom Transplantationsdatum wie folgt klassiert: 0 Monate (M) (erster

ambulanter Termin nach LTX innerhalb der ersten drei Monate), 3—6 M, 6 -9 M,
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9-12M,18-24M,2-3Jahre (J),3-4J,4-53,5-7Jund7-10J. Es
wurde in den jeweiligen Intervallen in der Regel der erste zeitlich zutreffende
Nachsorgetermin verwendet. In Ausnahmeféllen wurde ein spaterer Zeitpunkt
verwendet, wenn beim ersten Besuch keine Blutzucker-Parameter, also
Nuchternblutglukose (engl. fasting plasma glucose = FPG) und / oder HbAlc
bestimmt worden waren. Lag kein Nachsorgetermin im Intervall vor, so wurde
das Intervall fir den betroffenen Patienten von der Analyse ausgeschlossen.
Ebenfalls wurden die Intervalle in der Auswertung der Langzeitanalyse nicht
beriicksichtigt, in denen durchgehend weder ein HbAlc-Wert noch eine FPG

vorlagen.

2.4 Erhobene Parameter

Fur die Erhebung des Datensatzes wurden verschiedene, im Folgenden
aufgefuhrte Parameter erfasst.

Zur Baseline wurden personen- und transplantationsbezogene Daten erhoben,
welche in Tabelle 1 aufgelistet sind. Ein DM galt als vorhanden, wenn entweder
eine Diagnose oder eine eindeutig antidiabetische Therapie aus der
Patientenakte entnehmbar war. Dasselbe galt entsprechend fur eine arterielle

Hypertonie.
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Tabelle 1: Erhobene Baseline-Parameter

Auflistung der zu Beginn erhobenen Parameter zu personen- und transplantationsbezogenen
Daten.

J = Jahre, HCC = Hepatozellulares Karzinom, CMV = Zytomegalievirus, HBV = Hepatitis-B-
Virus, LTX = Lebertransplantation, DM = Diabetes mellitus

Erhobene Baseline-Parameter
Alter [J]

Geschlecht (weiblich / mannlich)

KdrpergrofRe [m]

Kdrpergewicht [kg]

Grunderkrankung

HCC (vorhanden / nicht vorhanden)

Datum der letzten LTX

Anzahl der LTX [n]

Art des Spenderorgans (,full-size“- / ,split“- / Lebendspende)
CMV Status (Spender / Empféanger)

HBV Status des Spenderorgans

Arterielle Hypertonie vor LTX (vorhanden / nicht vorhanden)
DM vor LTX (Typ / nicht vorhanden)

Um den Verlauf und Komplikationen nach LTX zu evaluieren, wurden weitere
Parameter erhoben. Ebenso wurden Daten zu Medikation und definierten
Laborparametern im Langzeitverlauf erfasst. Diese Daten sind in Tabelle 2
dargestellt. Die Daten wurden wahrend des gesamten

Nachbeobachtungszeitraums pro Intervall (falls verfligbar) erfasst.
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Tabelle 2: Erhobene Parameter im Follow-up
Auflistung der erhobenen Parameter wahrend des Follow-up. Bei den Calcineurininhibitoren

Tacrolimus und Ciclosporin, sowie bei den mTOR-Inhibitoren Everolimus und Sirolimus wurden
Talspiegel-Werte erhoben. Die Anwendung von Kortikosteroiden wurde als Prednisolondosis in

mg angegeben.

*Falls eine Gewebeprobe histologisch untersucht wurde, wurde diese zur Beurteilung des
Zustandes des transplantierten Organs verwendet, ansonsten wurden hierfiir Sonographie-

Befunde herangezogen.

*Kumulativ betrachtete Daten.
J = Jahre, CMV = Zytomegalievirus, HbAlc = glykiertes Hamoglobin Alc, FPG =
Nuchternblutglukose, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, AP = Alkalische Phosphatase, GGT = Gammaglutamyltranspeptidase, INR =
International Normalized Ratio, HDL = High Density Lipoprotein, LDL = Low Density Lipoprotein

Patientenbezogen

Verlauf und
Komplikationen

Medikation

Laborparameter

Alter des Patienten

[J]

Korpergewicht [kg]

Perioperative
Komplikationen (Art und
Anzahl)**

Transplantatbiopsien
[la / nein] (falls
entnommen: Datum und
Befund)

Abstol3ungen [n]

Zustand Transplantat am
Ende des
Beobachtungszeitraums*

Cholangitiden [n]**

CMV Infektionen [n]**

Bakterielle Infektionen**

Malignome**

Arterielle Hypertonie am
Ende des
Beobachtungszeitraums
(vorhanden / nicht
vorhanden)

Kardiovaskulare
Ereignisse [n]**

Verstorben / lost to
follow-up (Datum / ja)

Tacrolimus [ng/ml]
(Talspiegel)

Ciclosporin [ng/ml]
(Talspiegel)

Mycophenolat
mofetil (ja / nein)

Everolimus [ng/ml]
(Talspiegel)

Sirolimus [ng/ml]
(Talspiegel)

Prednisolon [mg]

Azathioprin (ja/
nein)
Antidiabetische

Therapie (keine /
Art)

HbAlc [%]

FPG [mg/d]

GOT [U/l]

GPT [U/]

AP [U/]

GGT [U/l]

Bilirubin gesamt
[mg/dl]

Kreatinin [mg/dI]

Albumin [g/dl]

INR

Cholinesterase
kU]

Cholesterin [mg/dl]
HDL [mg/dI]
LDL [mg/dI]
Triglyceride [mg/dl]
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Korpergewicht [kg

] berechnet.

Der Body Mass Index (BMI) wurde nach der Formel — -
(Koérpergroie [m])2

Die glomerulare Filtrationsrate (eGFR) wurde mittels des Kreatinins nach der
CKD-EPI Formel geschéatzt (Levey & Inker, 2017).

2.5 Definition Posttransplantationsdiabetes mellitus und Préadiabetes

Die Praxisempfehlung der American Diabetes Association (ADA) fir die
Definition von Pradiabetes und DM ("2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes-2020," 2020) empfiehlt Diagnosekriterien,
die auch von der Deutschen Diabetes Gesellschaft verwendet werden
(Petersmann et al., 2019). Wie eingangs erwahnt wurden fur den PTDM und
Pradiabetes nach Transplantation in einem Expertentreffen dieselben
Diagnosekriterien vorgeschlagen (Sharif et al., 2014). Diese Definitionen wurden
in unserer Studie angewandt. PTDM wurde definiert ab einer FPG = 126 mg/dl,
beziehungsweise einem HbA1c = 6,5%. Pradiabetes wurde definiert bei einer
FPG von = 100 mg/dl bis < 12 6mg/dl, beziehungsweise einem HbA1c von = 5,7%
bis < 6,5%.

2.6 Analyse des Glukosemetabolismus

Fur die Langzeitanalyse des Glukosemetabolismus wurden die Patienten bei
jedem Nachbeobachtungszeitpunkt anhand von FPG und HbAlc in normale
Glukosetoleranz (engl. normal glucose tolerance = NGT), Préadiabetes und
PTDM anhand der unter 2.5 Definition Posttransplantationsdiabetes mellitus und
Pradiabetes beschriebenen Definitionskriterien eingeteilt. Lag eine andere
antidiabetische Therapie als diatetische MalRnhahmen vor (also eine
medikamentdse Therapie), so wurde der Patient fur die Berechnung von Inzidenz
und Pravalenz weiter berucksichtigt, jedoch ab diesem Intervall fur alle weiteren
Intervalle von der Analyse der Dynamik des Glukosemetabolismus
ausgeschlossen.

Die Pravalenz wurde pro Intervall angegeben als Anzahl der Patienten im
jeweiligen Stoffwechselzustand bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten zu
diesem Zeitpunkt. Die Inzidenz wurde definiert als die Anzahl der Patienten, bei

denen sich ein bestimmter Zustand des Glukosestoffwechsels im Vergleich zum
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vorangegangenen Besuch neu entwickelt hatte, wiederum im Verhaltnis zur
Gesamtzahl der Patienten pro Zeitpunkt. Wechsel zwischen den
unterschiedlichen Zustdnden des Glukosemetabolismus wurden fir jeden
Patienten in jedem Intervall einzeln erhoben. Die Analyse des
Glukosemetabolismus wurde erst ab dem Intervall 3 — 6 M durchgefthrt, um
transiente Posttransplantations-Hyperglykédmien auszuschlieBen (s. Kapitel
1.3.1).

Da die Bestimmung des HbAlc-Werts nicht zu allen Zeitpunkten zum
Routinelabor der LTX-Nachsorge gehdrte, fehlte dieser haufiger als die FPG. Um
keine Anderungen in der Dynamik des Glukosemetabolismus zu beschreiben,
die nur auf dem Hinzukommen oder dem Wegfall eines HbAlc- oder FPG-Wertes
beruhten, wurden die Intervalle, in denen dies eine Rolle spielte,
ausgeschlossen.

2.7 Statistische Methoden

Sofern nicht anders angegeben, wurden die Daten als Median
[Interquartilsabstand (engl. interquartile range = IQR)] oder Mittelwert *
Standardabweichung (normalverteilte Daten) angegeben.

Zur Datensammlung und deskriptiven Auswertung wurde Microsoft Excel
(Version 2010) verwendet. Statistische Analysen wurden mit R Version 3.6.0
durchgefiihrt (R Core Team, 2019). Die Uberlebensanalysen wurden mit dem
,survival“ Paket durchgefuhrt (Therneau & Grambsch, 2000). Zur Untersuchung
von Einflussfaktoren wurden lineare gemischte Modelle mit dem ,Ime4“-Paket
(Bates, Méachler, Bolker, & Walker, 2014) berechnet. Lineare Variablen wurden
vor der Analyse skaliert. Zudem wurden bestimmte Variablen logarithmiert, um
Homoskedastizitat zu erzielen. Zu Beginn der Auswertungen wurden Alter und
Zeit nach der Transplantation auf Wechselwirkung mit dem zu untersuchenden
festen Effekt analysiert (das heil3t ob der Einfluss des Alters auf das Ergebnis
durch einen anderen fixen Effekt beeinflusst wird). Wenn keine Interaktion
gefunden wurde, wurde das Modell durch Entfernen der Interaktion vereinfacht.
Alter und Zeit nach Transplantation wurden in verschiedene Modelle eingegeben.
Die visuelle Untersuchung der Residuenplots ergab keine offensichtlichen
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Abweichungen von der Homoskedastizitat oder Normalverteilung. Fur
kontinuierliche Variablen in abhangigen Proben wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test mit Kontinuitatskorrektur verwendet. Bei dichotomen Variablen wurde
der Pearson-Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.

Zur Analyse der Mortalitat und Nierenfunktion nach LTX wurde der
Glukosestoffwechsel ein Jahr nach Transplantation in NGT, Pradiabetes oder
PTDM eingeteilt. Hierfir wurden die Intervalle 6 —9 M, 9 — 12 Mund 12 - 18 M
herangezogen. Kaplan-Meier-Kurven wurden sowohl fir die Mortalitat als auch
fur Patienten mit einem eGFR-Verlust >25% erstellt, indem die
Wahrscheinlichkeit fur das Ereignis fur jeden Zeitpunkt unter Bertcksichtigung
von zensierten Patienten berechnet wurde. Im Falle einer Hamodialyse wurde
der jeweilige Kreatininwert von der Analyse der eGFR ausgeschlossen.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

Teile der Ergebnisse der Dissertation sind Bestandteil folgenden Manuskriptes:
Grottenthaler, J. M., Fuger, J. K., Mahling, M., Kénigsrainer, A., Malek, N. P.,
Birkenfeld, A. L., . . . Guthoff, M. (2021). Dynamics of glucose metabolism after
liver transplantation: Prediabetes as a window of opportunity for patient survival
and long-term kidney function. Transpl Int. doi:10.1111/tri.13967

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden am Universitatsklinikum Tabingen zwischen dem 01.01.2007
und dem 31.12.2017 n = 580 Lebertransplantationen durchgefiihrt. Abzuglich der
minderjahrigen Patienten sowie der Mehrfachtransplantationen verblieben 429
Patienten, deren Daten erhoben wurden. 102 dieser Patienten wiesen einen
vorbestehenden DM auf; fur diese Patienten erfolgte keine longitudinale
Auswertung des Glukosemetabolismus. Somit verblieben 327 Patienten, deren
Daten zur Langzeitanalyse des Glukosemetabolismus verwendet wurden. Von
den 327 Patienten ohne praexistentem DM erschienen 24 Patienten (7%) zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nicht mehr zum Nachsorgetermin und wurden
deshalb als ,lost to follow-up® gewertet. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 37 [9 — 63] Monate.

Unter den 102 Patienten mit vorbestehendem DM wiesen drei Patienten einen
DM Typ 1 auf, 77 Patienten einen DM Typ 2, zehn Patienten einen pankreopriven
DM, sowie zwolf Patienten einen DM anderer bzw. ungeklarter Genese. Unter
den Patienten ohne vorherbestehendem DM lag das mediane Alter zum
Zeitpunkt der LTX bei 55,0 [46,4 — 61,3] Jahren. 39% waren weiblich (n = 128),
61% mannlich (n = 199). Bei den Patienten mit praexistentem DM lag das
mediane Alter zum Zeitpunkt der LTX bei 58,5 [53,3 — 63,0] Jahren. Hier waren
22% weiblich und 78% mannlich.

Im Folgenden werden - sofern nicht anders erwahnt - die Ergebnisse der

Patienten ohne vorherbestehenden DM aufgefihrt.
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In Tabelle 3 sind die demographischen Daten derjenigen Patienten dargestellt,

die im jeweiligen Intervall in der Langzeitanalyse des Glukosemetabolismus

ausgewertet wurden.

Tabelle 3: Demographische Daten der Patienten
In Intervalle gegliederte Ubersicht der demographischen Daten aller Patienten der
Langzeitanalyse des Glukosemetabolismus.
Daten sind angegeben als Absolutwert, Median [Interquartilsabstand] oder Mittelwert +
Standardabweichung.
M = Monate, J = Jahre, LTX = Lebertransplantation

3-6M 6—-9M 9-12M 12-18M  18-24M
Anzahl [n] 253 224 186 199 172
[TTalge nach LTX 1564 24 21612126 3131% 26 428 + 49 623 + 57
Geschlecht 96 / 157 95/ 129 76 /110 797120 68/ 104
(w/ m)
Alter [J] 55,3 55,6 56,3 56,2 57,0
[47,8—61,2] [47,8—616] [47,6—61,7] [47,7—61,7] [48,5—63,6]
2-31 3-41 4-53 5-7J 7-103J
Anzahl [n] 173 155 126 100 53
[TT"’]‘ge nachLTX g9 1 88 1221+98  1592+94  2051+182 2804 + 224
Geschlecht 66 / 107 62 /93 51/75 40/ 60 19/ 34
(w/m)
Alter [J] 57,7 58,2 59,3 60,9 60,4
[50,1 - 63,7] [50,1-64,5 [49,9—66,1] [51,9—68,3] [53,5—718]

3.1.1 Grunderkrankungen

Insgesamt wiesen die Patienten tber 40 verschiedene Indikationen zur LTX auf.

Die Hauptindikationen sind in

Abbildung 1 grafisch dargestellt, seltene Erkrankungen wurden in ,andere*

zusammengefasst.

Die haufigste Grunderkrankung waren die chronische Virushepatitis B und C mit
einem Anteil von 28% aller Patienten (8,5% Hepatitis B, 19,5% Hepatitis C). Mit
25% der Patienten folgten die chronisch alkoholischen Lebererkrankungen. An

dritt-haufigster Stelle traten bei 12% aller Patienten die chronisch cholestatischen
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Lebererkrankungen auf, welche die priméar biliare Cholangitis, die priméar
sklerosierende Cholangitis, die sekundar sklerosierende Cholangitis und das
autoimmune Overlap-Syndrom beinhalten. 8% der Patienten wurden aufgrund
eines akuten Leberversagens transplantiert, 5% infolge einer kryptogenen
Leberzirrhose. Eine NAFLD bzw. eine NASH hatten 2% der Patienten als
Indikation zur LTX. Die restlichen 20% der Patienten hatten andere, seltenere
Ursachen, die eine LTX erforderlich machten. Insgesamt wiesen 109 Patienten
(33,3%) ein HCC auf.

Grunderkrankungen
kryptogene
akutes Leberzirrhose NAFLD/NASH chronische
Leberversagen 5% 2% Virushepatitis B/ C
8% 28%

cholestatische
Lebererkrankung
12%

andere

20% ; .
athyltoxische

Lebererkrankung
25%

Abbildung 1: Grunderkrankungen

Ubersicht (iber die prozentuale Verteilung der Grunderkrankungen der Patienten ohne
vorbestehenden Diabetes mellitus.

NAFLD = Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung, NASH = Nicht-alkoholische Steatohepatitis

3.1.2 Art der Transplantation

301 Spenderorgane entstammten aus einer postmortalen ,full-size“ Spende, 17
der Patienten erhielten eine postmortale ,split“-Leber, sowie neun eine Leber-

Lebendspende.
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3.1.3 CMV Status

Es wurde der CMV-Infektionsstatus von Spender und Empfanger zum Zeitpunkt
der LTX Uberpruft (vgl. Tabelle 4). 17% der Patienten waren CMV negativ und
erhielten ein ebenfalls CMV negatives Spenderorgan, 24% der Patienten waren
CMV negativ und erhielten ein CMV positives Organ. Weitere 23% der Patienten
waren CMV positiv und erhielten ein CMV negatives Organ, 36% waren CMV

positiv und erhielten ein ebenfalls CMV positives Organ.

Tabelle 4: CMV Infektionsstatus
Ubersicht zur prozentualen Verteilung des CMV Infektionsstatus von Spender und Empfanger.
CMV = Zytomegalievirus

Spender Empfanger Anteil der Patienten

+ + 36%
T - 24%

- 17%
= + 23%

15,3% aller Patienten erlitten wahrend der Nachbeobachtungszeit mindestens

einmal eine aktive CMV Infektion bzw. Reaktivierung.

3.1.4 Body Mass Index
In der Darstellung des Verlaufs des medianen BMIs in Abbildung 2 ist ein Anstieg

Uber den Zeitverlauf zu beobachten. Im Intervall 3 - 6 M starteten die Patienten
im Median mit einem BMI von 22,0 [19,3 - 25,0] kg/m2, am Ende der
Nachbeobachtungszeit lag der mediane BMI bei 27,2 [24,2 - 29,5] kg/m?2.

29



Body Mass Index

36M 6-9M 9-12M 12-18 M18-24 M 2-3J 3-4] 4-5] 5-7J 7-10J
Zeitintervalle

Abbildung 2: Body Mass Index
Medianer Body Mass Index im zeitlichen Verlauf.
M = Monate, J = Jahre

3.1.5 Arterielle Hypertonie

In Abbildung 3 sind die Patienten mit und ohne arterielle Hypertonie jeweils aus
der Gruppe mit und ohne vorbestehendem DM sowie vor und nach der LTX in
Prozent angegeben. Der Zeitpunkt post LTX war der am Ende des Follow-ups
(medianes Follow-up der Patienten ohne préexistenten DM 50,6 Monate,
Patienten mit praexistentem DM 54,7 Monate). In beiden Gruppen hatten nach
LTX deutlich mehr Patienten eine arterielle Hypertonie als vor der LTX. Auch ist
ersichtlich, dass aus der Patientengruppe mit vorbestehendem DM deutlich mehr
Patienten eine bereits vorbestehende arterielle Hypertonie hatten als in der
Gruppe ohne DM. Unter den Patienten mit DM vor LTX hatten nach LTX sogar

mehr als die Halfte aller Patienten eine arterielle Hypertonie.
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Arterielle Hypertonie

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

pré LTX post LTX préa LTX post LTX
Patienten ohne DM pra LTX Patienten mit DM pra LTX

Anteil der Patienten

® Hypertonie ® Normotonie

Abbildung 3: Arterielle Hypertonie vor und nach Lebertransplantation
Prozentuale Anteile der Patienten mit und ohne Diabetes mellitus vor und nach
Lebertransplantation bezogen auf das Auftreten einer arteriellen Hypertonie.
LTX = Lebertransplantation, DM = Diabetes mellitus

3.2 Immunsuppressive Therapie

Die immunsuppressive Medikation der Patienten ist in Tabelle 5
zusammengefasst und in Abbildung 4 grafisch veranschaulicht. Die meisten der
Patienten erhielten direkt nach LTX Kortikosteroide, die dann analog zum
Zentrumsprotokoll méglichst rasch ausgeschlichen und abgesetzt wurden. Ab
dem Intervall 3 — 4 J erhielt nur noch ein Patientenanteil von ca. 16 - 19%
weiterhin Kortikosteroide. Die gangigste immunsuppressive Therapie war
durchgehend Tacrolimus in Kombination mit Myophenolat Mofetil (MMF). Etwa
1/5 der Patienten erhielt Ciclosporin A, in den letzten Jahren nahm dieser Anteil
ab. Im Gegensatz dazu nahm der Anteil der Patienten, die mit mTOR-Inhibitoren
immunsupprimiert wurden, gegen Ende zu. Azathioprin wurde unter den
Patienten nur selten angewandt.
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Abbildung 4: Immunsuppression
Ubersicht liber die prozentuale Verteilung der immunsuppressiven Therapie unter den
Patienten pro Intervall.

M = Monate, J = Jahre, Tac = Tacrolimus, CsA = Ciclosporin A, MMF = Mycophenolat mofetil,

MTOR-I = mTOR-Inhibitor, Aza = Azathioprin, CS = Kortikosteroide
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Tabelle 5: Immunsuppression
Bei den Calcineurininhibitoren sowie bei den mTOR-Inhibitoren sind zusatzlich zum prozentualen Anteil der Patienten Talspiegel-Werte angegeben.
Daten sind als Median [Interquartilsabstand] angegeben.
M = Monate, J = Jahre, Tac = Tacrolimus, CsA = Ciclosporin A, MMF = Mycophenolat mofetil, mMTOR-1 = mTOR-Inhibitor, Aza = Azathioprin, CS =

Kortikosteroide

3-6M 6-9M 9-12M  12-18M 18-24M 2-3J 3-4J 4-51 5-7J 7-10J

Tac [%)] 75,1 76,8 78,5 75,4 71,5 67,1 67,1 65,1 75,0 71,7

Tac [ng/ml] 8,8 7.8 7,2 6,7 6,1 6,2 6,0 5,6 6,0 6,5
6,8-109] [6,2-93] [55-89] [52-83] [51-77] [48-77 [46-77] [46-69 [49-69] [4,9-8,0]

CsA[%] 19,4 16,1 18,8 16,6 16,3 21,4 17,4 15,1 10,0 5,7

CsA[ng/ml] 119 120 110 101 98 101 90 92 86 93
[93-152]  [100-143] [103-125] [83—116] [91-115] [91-133] [79-122] [85-106] [80—105] [81— 96]

MMF [%] 715 72,3 69,9 66,3 65,1 67,1 66,5 66,7 68,0 54,7

mTOR-1 [%] 13,0 16,5 15,1 18,6 22,7 22,0 25,2 23,8 22,0 28,3

Aza [%] 1,2 0,4 1,1 1,0 2,3 1,2 1,9 0,8 1,0 1,9

CS [%] 72,7 50,9 43,5 36,2 30,2 28,9 17,4 15,9 16,0 18,9

CS[mg/d] 50 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 2,5 2,5
[50-50 [25-501 [25-50] [25-50] [25-50 [25-50] [25-50] [25-50 [25-50] [21-2,5]
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3.3 Glukosemetabolismus

3.3.1 Inzidenz und Pravalenz

Die mediane Inzidenz fir PTDM betrug 6 [5 - 7] %. Die mediane Inzidenz des
Pradiabetes betrug 16 [15 - 18] %. Die kumulative Inzidenz von Pradiabetes
betrug 139/327 Patienten (43%), 120/327 Patienten (37%) wiesen im
Nachbeobachtungszeitraum mindestens einmal einen PTDM auf. Nur 68/327
Patienten (21%) hatten wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums einen
normalen Glukosestoffwechsel.

Die Inzidenzen fir die jeweiligen Zeitintervalle sind in Abbildung 5 dargestellt.

(a) Incidence
60%

90%
40%
30%

20%

10% W

0%
3-6m 6-9m 9-12m 12-18m18-24m 2-3y 34y 4-5y 5-7y 7-10y

=4=FPTDM Prediabetes

Abbildung 5: Inzidenz

Inzidenz von Pradiabetes und Posttransplantationsdiabetes mellitus nach Lebertransplantation
in den jeweiligen Zeitintervallen in Prozent.

m = Monate, y = Jahre, PTDM = Posttransplantationsdiabetes mellitus, Prediabetes =
Pradiabetes

(Grottenthaler et al., 2021)

Bei der Betrachtung der Pravalenz von PTDM und Préadiabetes ergab sich eine
mediane Pravalenz des PTDM von 21 [17 - 22] % und eine mediane Pravalenz
des Préadiabetes von 39 [37 - 39] %. Diese Kurven sind in Abbildung 6 dargestellt.
Hierbei fallt auf, dass der pradiabetische Stoffwechselzustand eine sehr grolRe
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Patientenanzahl betraf und Uber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum
kontinuierlich hoch war. Bei der Pravalenz des PTDM sah man einen initial

konstanten Verlauf mit einem Trend zum Anstieg im spéteren Verlauf.

(b) Prevalence
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50%
40%

30%

20% \/\_/\//

10%
0%
3-6m 6-9m 9-12m 12-18m18-24m 2-3y 3-4y 4-5y 57y 7-10y
——PTDM Prediabetes NGT

Abbildung 6: Pravalenz
Pravalenz von normaler Glukosetoleranz, Pradiabetes und Posttransplantationsdiabetes
mellitus nach Lebertransplantation in den jeweiligen Zeitintervallen in Prozent.
m = Monate, y = Jahre, PTDM = Posttransplantationsdiabetes mellitus, Prediabetes =

Pradiabetes, NGT = normale Glukosetoleranz
(Grottenthaler et al., 2021)

3.3.2 Dynamik des Glukosemetabolismus
In Abbildung 7 sind die Préavalenzen (NGT, Pradiabetes, PTDM) sowie die

intraindividuellen Wechsel zwischen den jeweiligen Stoffwechselzustanden in

Bezug auf das vorherige Intervall aufgezeigt. Hierbei soll die Dynamik des
Glukosemetabolismus nach LTX grafisch dargestellt werden. In der Abbildung
sind sehr viele Wechsel zwischen den verschiedenen
Glukosestoffwechselzustanden erkennbar, besonders zwischen dem normalen
und dem préadiabetischen Glukosestoffwechsel. Auffallend ist, dass diese
Dynamik durch den gesamten Nachbeobachtungszeitraum anhalt.
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Abbildung 7: Dynamik des Glukosemetabolismus

Dynamik des Glukosestoffwechsels im Langzeitverlauf. Fir jedes Zeitintervall werden Pravalenzen der normalen Glukosetoleranz, des Pradiabetes und
des Posttransplantationsdiabetes mellitus als gestapelte Balken dargestellt; die Balkenhdhe pro Intervall gibt dabei den prozentualen Anteil der
Patienten im jeweiligen Glukosestoffwechselzustand an. Die Pfeile zeigen die Patientenfliisse zwischen den verschiedenen Stadien des
Glukosestoffwechsels fir jedes Zeitintervall im Vergleich zum jeweiligen vorhergehenden Intervall an. Die Pfeilbreite entspricht der betroffenen
Patientenzahl (%). Rote Pfeile nach oben zeigen eine Verschlechterung an, griine Pfeile nach unten zeigen eine Verbesserung des Zustands des
Glukosestoffwechsels an.

m = Monate, y = Jahre, NGT = normale Glukosetoleranz, Prediabetes = Pradiabetes, PTDM = Posttransplantationsdiabetes mellitus
(Grottenthaler et al., 2021)
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3.4 EinflussqroRen auf den Glukosemetabolismus

In der statistischen Auswertung der EinflussgréRen auf den
Glukosemetabolismus wurden HbAlc-Wert und FPG getrennt analysiert. Die
Ergebnisse sind im Detail Tabelle 6 zu entnehmen. Einen signifikanten und
unabhéngigen Einfluss auf den HbAlc-Wert hatten Alter und BMI der Patienten,
die Tage nach LTX, also der zeitliche Abstand zur LTX, die Therapie mit
Prednisolon, wobei diese dosisabhangig war, sowie die Verwendung von
Calcineurininhibitoren. Signifikanten Einfluss auf die FPG hatte ebenfalls der
BMI, sowie - anders als beim HbAlc - die Steatose des Transplantats. Die
Therapie mit Prednisolon korrelierte ebenfalls signifikant mit der FPG, war jedoch
hier nicht dosisabhéngig. Keinen Einfluss, weder auf HbAlc noch auf FPG,
hatten in unserer Analyse die Verwendung von Tacrolimus, sowie das

Vorhandensein einer vorbestehenden bzw. noch aktiven Hepatitis C.

Tabelle 6: Einflussfaktoren auf HbAlc und Nichternblutglukose nach
Lebertransplantation

* Daten fir die Analyse skaliert.

HbA1c = glykiertes Hamoglobin, FPG = Nichternblutglukose, nOBs = number of observations =
Anzahl der Beobachtungen, CNI = Calcineurin-Inhibitor, LTX = Lebertransplantation, BMI =
Body-Mass-Index

HbAlc* FPG*
nObs Schéatzung p-Wert nObs  Schétzung p-Wert

Alter* 1455 0,84 <0,001 1887 0,08 0,66
Prednisolon 0,24 0,001 1886 0,11 0,03
Verwendung o5

Prednisolon Dosis* 1455 -0,07 0,008 1886 0,01 0,59
CNI Verwendung (ja) 1455 0,42 <0001 1887 -0,04 0,73
L acrofimus o () 1455  -0,18 0,08 1887 0,14 0,14
Tage nach LTX* 1455 0,12 < 0,001 1886 -0,04 0,49
BMI* 642 0,22 <0001 817 0,13 0,002
Hepatitis C (nein) 1455 0,06 071 1887 -0,04 0,81
'("nee‘i’;tms C, aktiv 1455 0,18 051 1887 0,10 0,71
Steatose 1455 0,05 071 1887 0,38 0,006
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3.5 Lebertransplantatfunktion

In Tabelle 7 ist der Verlauf der Transaminasen und Cholestaseparameter
abgebildet. Die Transaminasen Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) waren im ersten Jahr nach LTX im
Median noch leicht erhoht und in den folgenden Jahren rucklaufig. Die mediane
Gammaglutamyltranspeptidase (GGT) fiel besonders in den ersten Monaten
nach LTX ab und war ab dem flinften Jahr nach LTX wieder leicht steigend. Das

Bilirubin war Uber den gesamten beobachteten Zeitverlauf im Median stabil.

Tabelle 7: Laborparameter Lebertransplantatfunktion

Daten sind als Median [Interquartilsabstand] angegeben.

M = Monate, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GPT = Glutamat-Pyruvat-
Transaminase, GGT = Gammaglutamyltranspeptidase, J = Jahre

3-6M 6-9M 9-12 M 12-18M 18-24 M
GOT [u/1] 24 [18 — 34] 26 [18 — 37] 25[18-35] 26[19-35] 24[18-32]
GPT [U/] 25 [16 — 45] 27 [18 — 48] 24[18-39] 26[18-39] 23[17-32]
GGT [u/1] 39[19-115] 40[17-104] 32[16-93] 28[17-69] 27][16-69]
Bilirubin [mg/dl] 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
[0,4 - 0,8] [0,4-0,8] [0,5-10,8] [0,4 -1,0] [0,4-0,9]
2-31J 3-41 4-5J] 5-7J 7-101J
GOT [u/1] 24[19-32] 21[18-32] 22[18-28] 21[16-26] 20][17-24]
GPT [U/] 24[17-33] 22[16-34] 20[16—-29] 21[15-28] 18][14-25]
GGT [u/1] 27[16-60] 29[16-70] 24[14-51] 28[16-64] 31[19-39]
Bilirubin [mg/dl] 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
[0,4-0,9] [0,4-10,8] [0,5-10,8] [0,5-0,8] [0,4 -0,8]

3.5.1 Einflussfaktoren auf die Lebertransplantatfunktion

In der aktuellen Studie wurden auch Einflussfaktoren auf die Leberenzyme
untersucht. Die Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Einen
signifikanten Einfluss auf die GPT hatten hierbei der HbAlc-Wert, die FPG, das
Alter der Patienten, eine Therapie mit Prednisolon, sowie die Dauer nach LTX in
Tagen. Die GGT zeigte dieselben statistisch signifikanten Zusammenhange auf,

mit Ausnahme des Patientenalters. Das Vorliegen einer Steatose im Transplantat
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hatte in der aktuellen Auswertung keinen signifikanten Einfluss auf GPT und

GGT.

Tabelle 8: Einflussfaktoren auf die Leberfunktion

* Daten fur die Analyse skaliert. #Daten flr die Analyse logarithmiert.

GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase, GGT = Gammaglutamyltranspeptidase, nObs =
number of observations = Anzahl der Beobachtungen, HbAlc = glykiertes Hamoglobin, FPG =
Nichternblutglukose, LTX = Lebertransplantation

GPT*# GGT*#
nObs  Schatzung p-Wert nObs® Schatzung p-Wert

HbAlc* 1453 0,06 0,004 1451 -0,09 0,002
FPG* 1880 0,12 < 0,001 1884 0,23 < 0,001
Alter* 1880 -0,09 0,003 1884 -0,12 0,07
Prednisolon

Verwendung 1880 0,02 < 0,001 1884 0,05 <0,001
I{‘_‘?(f nach 1880 -0,08 <0,001 1884 -0,09 < 0,001
Steatose (ja) 1880 0,14 0,12 1884 0,20 0,23

3.5.2 AbstoRungen

In Abbildung 8 sind die Abstol3ungen pro Zeitintervall aufgezeigt, wobei nur Daten

der Patienten erhoben wurden,

die auch

in der

Langzeitanalyse des

Glukosemetabolismus ausgewertet wurden. Akute Abstol3ungen traten vor allem

zu Beginn nach LTX vermehrt auf. Im Verlauf nahmen sowohl der absolute als

auch der prozentuale Anteil der AbstofRungen ab.
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Abbildung 8: AbstoflRungen
Absoluter Anteil der Patienten mit AbstoRungen im Verlauf.
M = Monate, J = Jahre

Histologische Befunde des Transplantats lagen bei 38% der Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten vor. Fur die Beurteilung des Zustands des
Transplantats wurden sowohl histologische als auch sonographische Befunde
zur Beurteilung herangezogen. Insgesamt traten so bei 12% der Patienten eine
Steatose, sowie bei 1,2% eine nachgewiesen zirrhotische Leber auf.

3.6 Nierenfunktion

Um die Funktion der Nieren zu beurteilen, wurden Kreatininwerte erfasst und die
eGFR errechnet. Die detaillierten Werte der Patienten im Langzeitverlauf sind
Tabelle 9 zu entnehmen. Man erkennt einen kontinuierlichen Rickgang der
eGFR uber die Zeit.
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Tabelle 9: Nierenfunktion
Daten sind als Median [Interquartilsabstand] angegeben.
M = Monate, J = Jahre, eGFR = geschéatzte Glomeruléare Filtrationsrate

3-6M 6-9M 9-12M 12-18 M 18-24M
Kreatinin [mg/dl] 1,0 1,0 1,0 11 1,1

[0,8-1,2] [0,8-1,3] [0,8 -1,4] [0,8 -1,3] [0,8 —1,4]
eGFR 78[59-96] 74[55-93] 73[52-95] 73[52-93] 74[52—92]
[MI/min/1.73 m?]

2-31J 3-41J 4-57 5-71J 7-10J
Kreatinin [mg/dl] 1,0 11 11 1,1 1,2

[0,8-1,3] [0,8 —1,3] [0,8-1,3] [0,8—1,3] [1,0 - 1,4]
CIEIFR 76[53-94] 76[52-93] 72[50-89] 73[50-89] 59 [43-84]

[mI/min/1.73 m?]

3.6.1 Nierenfunktion in Abhangigkeit vom Glukosemetabolismus

In Abbildung 9 ist deskriptiv dargestellt, wie sich die mediane eGFR im

Beobachtungszeitraum in Abhéangigkeit vom jeweiligen Glukosestoffwechsel-

zustand der Patienten ein Jahr nach LTX entwickelte. Die Patienten mit NGT

hatten, gemessen an der eGFR, die beste Nierenfunktion Uber den gesamten

Verlauf. Bei dieser Patientengruppe stieg die eGFR in den letzten Jahren des

Beobachtungszeitraums an. In den Subgruppen der Patienten mit Pradiabetes

oder PTDM war die eGFR Uber den Zeitverlauf tendenziell abnehmend, am

meisten bei den Patienten mit PTDM.
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Abbildung 9: Verlauf der medianen eGFR in Abhangigkeit vom Glukosemetabolismus
nach einem Jahr

eGFR = geschéatzte Glomerulare Filtrationsrate, Prediabetes = Pradiabetes

(Grottenthaler et al., 2021)

In Abbildung 10 wurde eine Kaplan-Meier-Analyse fiir einen Verlust der eGFR
>25% in Abhéngigkeit vom Glukosemetabolismus nach einem Jahr
durchgefuhrt. Im abgebildeten Diagramm liegen signifikante Unterschiede in den
jeweiligen Subgruppen vor. In der Patientengruppe mit DM hatten mehr als 50%
der Patienten nach zwei Jahren einen Verlust ihrer eGFR von = 25%. Die Kurven

der Patienten mit NGT und Pradiabetes verliefen annéhernd deckungsgleich.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve der Patienten mit eGFR-Abfall > 25% in Abhangigkeit

vom Glukosemetabolismus ein Jahr nach Lebertransplantation

Wenn ein Patient eine Hamodialyse erhielt, wurde der jeweilige Zeitpunkt ausgeschlossen. Die

Analyse wurde jeweils drei Jahren nach der Lebertransplantation beendet, da die Untergruppen
nur noch wenige Patienten enthielten.

(Grottenthaler et al., 2021)

3.6.2 Einflussfaktoren auf die Nierenfunktion

In Tabelle 10 sind die Einflussfaktoren auf die eGFR aufgefuhrt. Einen
signifikanten Einfluss hatten hierbei der HbAlc-Wert, FPG, das Patientenalter,

eine Therapie mit Tacrolimus, sowie die Dauer nach LTX in Tagen.
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Tabelle 10: Einflussfaktoren auf die eGFR

* Daten fur die Analyse skaliert

eGFR = geschéatzte Glomeruldre Filtrationsrate, nObs = number of observations = Anzahl der
Beobachtungen, HbAlc = glykiertes Hamoglobin, FPG = Niichternblutglukose, CNI =

Calcineurininhibitor

eGFR*

nObs Schatzung p-Wert
HbAlc* 1355 -0,05 0,003
FPG* 1778 -0,05 0,02
Alter* 1778 -0,48 < 0,001
CNI Verwendung (ja) 1778 0,05 0,62
Tacrolimus Verwendung (ja) 1778 0,18 0,02
Tage nach Transplantation* 1778 -0,08 < 0,001

3.7 Mortalitat

70 Patienten (21%) ohne vorbestehenden DM verstarben wahrend des

Beobachtungszeitraums nach einem Median von 645 [194 — 1703] Tagen. Unter

den 102 Patienten mit vorher bestehendem DM verstarben 36 Patienten (35%)
nach einem Median von 635 [181 - 1835] Tagen. Sowohl das 1-Jahres-
Uberleben als auch das 5-Jahres-Uberleben in der Kaplan-Meier-Analyse war in

der Gruppe der Patienten mit vorbestehendem DM gegentber der Gruppe der

Patienten ohne vorbestehenden DM deutlich reduziert. Diese Daten sind in

Tabelle 11 zusammengefasst.

45



Tabelle 11: Uberleben

Uberlebensrate der Patienten bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus vor

Lebertransplantation.
LTX = Lebertransplantation

Patienten ohne DM pra Patienten mit DM pra

LTX LTX

Verstorben Anzahl [n] 70 36

Anteil [%] 21,4 35,3
Zeitpunkt Tod Tage in Median 646 635

[IQR] [194 — 1703] [181 — 1835]
1-Jahres- Anteil [%] 91 87
Uberlebensrate
5-Jahres- Anteil [%] 79 71

Uberlebensrate

In Abbildung 11 ist die Kaplan-Meier-Kurve fir die Uberlebensrate in
Abhangigkeit vom Glukosestoffwechselzustand (DM ja / nein) vor LTX
dargestellt. Hierbei lag die Kurve der Patienten mit vorbestehendem DM stets

unterhalb der Kurve der Patienten ohne vorbestehendem DM.

Preexist. diabetes No - Yes
1.00+
p =0.029
o=
= 0.754
=}
(1]
L
=
a 050+
2
c
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& 025
0.00+4
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Years after transplantation
» Number at risk
X
% 327 270 230 201 169 138 83 76 22
% Yes{ 102 84 73 64 52 44 25 25 10
@
8 . T . . - - . - .
& 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Years after transplantation

Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve: Uberlebensrate in Abhangigkeit vom

Glukosemetabolismus (DM ja / nein) vor Lebertransplantation
(Grottenthaler et al., 2021)
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Abbildung 12 zeigt eine Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebensrate in
Abhangigkeit vom Glukosestoffwechselzustand ein Jahr nach LTX. Hierbei
konnte gezeigt werden, dass die Patienten, die nach der LTX einen PTDM
entwickelten, signifikant friher und haufiger verstarben als die Patienten mit NGT
(p = 0.004). Die Patienten mit NGT wiesen die beste Uberlebensrate auf. Die
Kurve der Patienten mit Pradiabetes verlief anndhernd deckungsgleich mit der

Kurve der Patienten mit NGT.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve: Uberlebensrate in Abhangigkeit vom
Glukosemetabolismus ein Jahr nach Lebertransplantation
(Grottenthaler et al., 2021)

3.8 Sonstige Komplikationen

3.8.1 Kardiovaskulare Komplikationen

5,8% (n = 19) aller Patienten ohne vorherbestehenden DM erlitten mindestens
ein kardiovaskulares Ereignis. Hier konnte Kkein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit dem Glukosemetabolismus ein Jahr nach LTX gefunden

werden.
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3.8.2 Malignome

In der folgenden Ubersicht wurden die Daten aller Patienten ausgewertet, die
keinen DM vor der LTX hatten (n = 327). Insgesamt trat bei 14,1% (n = 58) dieser
Patienten mindestens ein Malignom auf. Die meisten der Malignome waren
Neumanifestationen, 1,5% (n = 5) der Patienten hatten ein Rezidiv eines vor LTX
bestehenden HCC. Besonders héaufig waren Malignome der Haut, darunter mit
3,4% (n = 11) fuhrend das Basaliom. In Abbildung 13 sind die Haufigkeiten der
Malignome dargestellt. Innerhalb der Kategorie ,andere Malignome* traten unter

anderem Malignome des Urothels, des Ovars, des Uterus und des Larynx auf.

Malignome

HCC-Rezidiv
11%

andere
39% Basaliom

24%

‘1 Spinaliom

4" 206
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Lungen-CA Kolgg} CA
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Abbildung 13: Malighome

Haufigkeiten der nach LTX aufgetretenen Malignome in Prozent.

HCC = Hepatozellulares Karzinom, PTLD = Posttransplantations-Lymphoproliferative
Erkrankung, CA = Karzinom

3.8.3 Bakterielle Infektionen

In dieser Auswertung wurden die 327 Patienten ohne vorbestehenden DM mit
den 102 Patienten mit vorbestehendem DM verglichen. Infektionen mit

bakteriellen Erregern traten in beiden Gruppen gehauft auf.
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In beiden Gruppen stellten Harnwegsinfekte die filhrende bakterielle
Komplikation dar. Hierbei hatten 18,6% der Patienten mit praexistentem DM
mindestens eine Harnwegsinfektion, wéhrend es bei den Patienten ohne DM vor
LTX 14,1% waren. Nachsthaufige bakterielle Infektion war in beiden Gruppen die
Pneumonie mit 13,7% unter den Patienten mit praexistentem DM und 8,6% in
der Gruppe ohne DM vor LTX. Anschliel3end folgten die Sepsis, Gastroenteritis
und Peritonitis, sowie andere bakterielle Infektionen wie beispielsweise die
Endokarditis.

Die Verteilung der bakteriellen Infektionen ist in Abbildung 14 dargestellt.

Bakterielle Infektionen
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Abbildung 14: Bakterielle Infektionen der Patienten mit und ohne vorbestehenden DM
Prozentuale Haufigkeiten von verschiedenen bakteriellen Infektionen bezogen auf das
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein eines Diabetes mellitus vor Lebertransplantation.
DM = Diabetes mellitus, LTX = Lebertransplantation, HWI = Harnwegsinfekt

3.8.4 Cholangitiden
8,6% der Patienten ohne vorbestehendem DM vor LTX (n = 28) hatten eine
Cholangitis im Verlauf, 0,6% (n = 2) hatten zwei Cholangitiden und 4,6% (n = 15)

der Patienten hatten mehrfache bzw. rezidivierende Cholangitiden.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass in der Langzeitbeobachtung nach
LTX sowohl die Inzidenz als auch die Préavalenz von PTDM und vor allem von
Pradiabetes kontinuierlich hoch waren. Nicht einmal die Halfte der Patienten
hatte einen normalen Glukosestoffwechsel.

Es war zu beobachten, dass die Patienten intraindividuell haufig zwischen den
verschiedenen Stoffwechselzustdnden wechselten, also von NGT zu
Pradiabetes und PTDM sowie umgekehrt. Somit sollte der PTDM nicht als
Endzustand betrachtet werden, denn eine einmalige Kategorisierung in einen
Glukosestoffwechselzustand wird der tatséchlichen Sachlage nicht gerecht.
Zudem konnte gezeigt werden, welche wichtige Rolle ein gestorter
Glukosestoffwechsel fur die Prognose der Patienten spielt, insbesondere in
Bezug auf das Uberleben und die langfristige Nierenfunktion. Dabei fiel
insbesondere auf, dass der Stoffwechselzustand des Pradiabetes im Vergleich
zur NGT das Uberleben und die langfristige Nierenfunktion kaum beeintrachtigte.
Der PTDM hingegen ging mit signifikant schlechterem Uberleben und
schlechterer Nierenfunktion einher.

Zuletzt konnten wir einige Risikofaktoren fir die Entstehung eines gestdrten

Glukosemetabolismus identifizieren.

4.2 Glukosemetabolismus

Die Pravalenz der erwachsenen an DM erkrankten Personen liegt in Europa bei
knapp 9%. Die Pravalenz der Personen mit Pradiabetes liegt bei weiteren knapp
6% (International Diabetes Federation, 2019). Im Vergleich hierzu lag die
Préavalenz der Patienten mit PTDM nach LTX in unserer Studie im Median bei
21%, die der Patienten mit Pradiabetes bei 39%. Man erkennt hierbei bereits
direkt deutlich héhere Zahlen bei den Patienten dieser Studie. Zudem wurden in
unserer Studie nur diejenigen Patienten im Langzeitverlauf betrachtet, die vor
LTX einen normalen Glukosemetabolismus aufwiesen. Diejenigen mit

vorbestehendem DM wurden ausgeschlossen, was bereits 24% der
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lebertransplantierten Patienten in unserer Beobachtung entsprach. Demnach ist
die Pravalenz von DM bei lebererkrankten und -transplantierten Patienten
deutlich hoher als in der Normalbevoélkerung. Bei der Betrachtung der Pravalenz
des Préadiabetes erkennt man ebenfalls direkt deutliche Unterschiede, denn die
Pravalenz von Pradiabetes nach LTX war in unserem Patientenkollektiv deutlich
hoher als in der Allgemeinbevdlkerung. Dies kann teilweise durch die hohe
vermutete Dunkelziffer des nicht diagnostizierten Pradiabetes in der
Allgemeinbevolkerung erklart werden. Dennoch scheint zudem eine LTX zu
einem préadiabetischen Stoffwechselzustand zu pradisponieren.

Die Angaben Uber Pravalenz und Inzidenz von PTDM nach LTX in der Literatur
schwanken stark, die Angaben der jahrlichen kumulativen Inzidenzen liegen
zwischen 7% und 56% (Aravinthan et al., 2019; Davidson et al., 2003; Gomes &
Cobas, 2009; Piero Marchetti, 2005; Pelaez-Jaramillo et al., 2018; Shivaswamy
etal., 2016). Lv et al. zeigten in einer retrospektiven Studie an Uber 400 Patienten
ohne praexistentem DM eine sich verandernde Pravalenz von PTDM im Verlauf
Uber 5 Jahre. Hierbei betrug die Préavalenz von PTDM 3, 6, 9, 12, 36 und 60
Monate nach LTX respektive 44,2%, 25,6%, 23,1%, 25,2%, 17,9% bzw. 18,2%
(Lv et al., 2015). Diese Zahlen sind insgesamt etwas hoher als in unserer Studie.
Dennoch wird ebenfalls, wie auch in unserer Studie, eine Veranderung der
Pravalenz vor allem innerhalb der ersten Monate nach LTX beschrieben. Im
Gegensatz dazu konnten wir zeigen, dass intraindividuelle Fluktuationen
zwischen den verschiedenen Stoffwechselzustdnden in alle Richtungen
vorhanden sind und Progressionen und Regressionen auch innerhalb eines
Individuums stets auftreten kdnnen.

Beziglich der Epidemiologie von Pradiabetes nach LTX ist die Datenlage rar. Oft
werden die Angaben zu Pradiabetes mit dem PTDM zusammengefasst oder gar
nicht bertcksichtigt. Bereits mehrfach untersucht wurde jedoch, dass ein bereits
vor LTX bestehender gestorter Glukosemetabolismus Pradiktor fur die
Entstehung von PTDM ist (Gebhardt et al., 2015; Lankarani et al., 2014). Dies ist
nicht Gberraschend. Auch in der Allgemeinbevélkerung gilt der Pradiabetes als
Risikofaktor fur die Entstehung von DM (David M. Nathan et al., 2007; Nichols et

al., 2008). In der Literatur gibt es einige Zahlen zur Progression von Préadiabetes
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zum DM in der Allgemeinbevdlkerung. Hierbei sind die Angaben uneinheitlich. Es
wird berichtet, dass fur Beobachtungszeitraume von 2 - 6 Jahren zwischen 6%
und 29% der Patienten eine Progression zum DM erleiden, wahrend 22 - 69%
eine Regression zum NGT erfahren. Die Mehrheit der Patienten verbleibt im
Pradiabetes (Lazo-Porras et al., 2020; D. M. Nathan et al., 2007; Shang et al.,
2019). Im Gegensatz dazu ist der Glukosemetabolismus nach
Organtransplantation deutlich dynamischer. Die Patienten verbleiben nicht im
Stadium des Pradiabetes, sondern wechseln zwischen den verschiedenen
Stadien hin und her. Erstmals konnten Guthoff et al. in einer Betrachtung des
Langzeitverlaufs nach Nierentransplantation beobachten, wie dynamisch der
Glukosemetabolismus selbst viele Jahre nach Transplantation ist (Guthoff et al.,
2017). Diese Ergebnisse kdonnen wir nun erstmals auch bei LTX-Patienten
zeigen. Fur den Unterschied zur Allgemeinbevolkerung konnten die
transplantatspezifischen Risikofaktoren verantwortlich sein. Diese werden in den

folgenden Kapiteln diskutiert.

4.3 Einflussfaktoren auf den Glukosemetabolismus

In  unserer Studie konnten wir einige Einflussfaktoren auf den
Glukosemetabolismus identifizieren. Wie eingangs erwahnt kann man hierbei
zwischen maodifizierbaren und nicht-modifizierbaren Faktoren differenzieren.

Zu den nicht modifizierbaren Faktoren gehért zum Beispiel das Alter des
Transplantatempfangers. Dieses lag in unserem Patientenkollektiv zum Zeitpunkt
der LTX im Median bei 55 Jahren. Wir konnten nachweisen, dass das Alter ein
signifikanter Einflussfaktor flr eine Erhohung des HbAlc-Werts war. Einige
weitere Studien konnten diesen Zusammenhang ebenfalls belegen (H. T. Kuo et
al., 2010; Lankarani et al., 2014; Liu, Lin, Chen, Tsai, & Yu, 2016). Dies ist
vereinbar mit der Pathophysiologie zur Entstehung eines DM allgemein, wobei
zunehmendes Alter mit einer zunehmenden Haufigkeit an Personen mit DM
verknupft ist, da unter anderem die Insulinsekretion der Betazelle Uber die Zeit
abnimmt (Ryan, 2000).

Ein weiterer nicht modifizierbarer Einflussfaktor ist die Grunderkrankung vor der
LTX. Hier untersuchten wir den Einfluss einer bestehenden Hepatitis C auf die
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Entwicklung eines diabetischen Stoffwechselzustands, wobei die Hepatitis C zum
Zeitpunkt der Transplantaion (erfasster Zeitraum 2007 — 2017) teilweise noch als
nicht modifizierbare Krankheit galt. In unserem Patientenkollektiv konnte kein
Einfluss auf HbAlc oder FPG beobachtet werden. Dabei war irrelevant, ob die
Hepatitis C aktiv oder ausgeheilt war. Einige Studien zeigen jedoch, dass eine
Virusinfektion mit Hepatitis C ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines PTDM
darstellt (Carey et al., 2012; H. T. Kuo et al., 2010; D. W. Li et al., 2015; Nemes
et al., 2010). Als pathophysiologische Ursache werden Stérungen des
Insulinsignalwegs durch Modulation der zellularen Genexpression durch
Hepatitis C-Viren diskutiert (Ashfaq & Khalid, 2017). Andere Studien hingegen
konnten, analog zu unseren Ergebnissen, keinen Effekt einer Hepatitis-C-
Infektion auf den Glukosemetabolismus nachweisen (Liu et al., 2016).

Einer der wichtigsten Einflussfaktoren und ein modifizierbarer ist der BMI. Der
BMI ist ein Mal3, welches das Korpergewicht eines Menschen in Relation zu
seiner Korpergro3e stellt. Normwertig gilt der BMI bis zu einem Wert von 24,9
kg/m?, ab einem Wert von 25 kg/m? spricht man von Ubergewicht, ab 30 kg/m?
von Adipositas. Beziglich des BMI kénnen wir aus unserer Studie zwei
Erkenntnisse aufzeigen: Zum einen war der BMI signifikant mit einer Erhéhung
des HbAlc und der FPG assoziiert, zum anderen sahen wir einen deutlichen
Anstieg des BMI im Verlauf nach LTX. Auch in der Literatur findet man viele
Hinweise darauf, dass ein erhdhter BMI vor der LTX einen Risikofaktor zur
Entwicklung eines PTDM nach LTX darstellt (Charlton et al., 2018; H. T. Kuo et
al., 2010; Nemes et al., 2010). Patienten nehmen nach LTX im Verlauf der Zeit
laut Beobachtungen um 10 - 20% ihres Ausgangsgewichtes zu, unter anderem
durch die immunsuppressive Therapie mit Kortikosteroiden (Charlton et al., 2018;
Nair, Vanatta, Arteh, & Eason, 2009). Dadurch wachst ein Risikofaktor fur eine
Stérung des Glukosemetabolismus nach LTX im Verlauf kontinuierlich an.
Zuletzt erwies sich die Zeitdauer nach LTX als signifikanter, nicht modifizierbarer
Einflussfaktor auf eine Erhéhung des HbAlc-Wertes. Hierbei bleibt diskutabel,
inwiefern dies als eigenstandiger Risikofaktor gewertet werden kann oder ob
hierdurch die Einflussdauer anderer Risikofaktoren erhdht wird, wie die langere

Anwendung von Immunsuppressiva bzw. das steigende Alter.
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4.4 Immunsuppression und deren Einfluss auf den Glukosemetabolismus

Eine Organtransplantation erfordert eine anschlieRende immunsuppressive
Therapie, um die AbstoRung des Organs zu verhindern. Haufig verwendet
werden hier heutzutage unter anderem Calcineurininhibitoren (CNI) und
Kortikosteroide.

Auch in unserem Patientenkollektiv waren die CNI (Tacrolimus und Ciclosporin
A) die mit Abstand am haufigsten verwendete Medikamentenklasse. Tacrolimus
wurde dabei etwa viermal so haufig verwendet wie Ciclosporin A. Auch
Kortikosteroide wurden bei unseren Patienten vor allem zu Beginn haufig und in
héheren Dosen eingesetzt, im Verlauf jedoch rasch reduziert.

In unserer Studie konnten wir die diabetogene Wirkung sowohl von
Kortikosteroiden als auch von CNI nachweisen. Kortikosteroide beeinflussten
den HbAlc-Wert zuséatzlich dosisabhangig. Auch andere klinische Studien, wie
z.B. Ling et al., konnten die diabetogene Wirkung beider immunsuppressiver
Medikamentenklassen nachweisen (Ling et al., 2016). In einigen Metaanalysen
bezlglich der diabetogenen Wirkung von Tacrolimus im Vergleich zu Ciclosporin
A wurde festgestellt, dass unter Immunsuppression mit Tacrolimus haufiger
PTDM entsteht als unter Ciclosporin A (Haddad et al., 2006). Erweiternde Studien
von Song et al. zeigen allerdings, dass hierbei die Dosis entscheidend ist: Hohe
Tacrolimusdosen verursachen haufig PTDM, geringe Tacrolimusdosen hingegen
seltener (J. L. Song et al., 2016; J. L. Song et al., 2018). Wird Tacrolimus also
niedrigdosiert angewandt, scheint es nicht diabetogener zu sein als Ciclosporin
A (Busuttil & Lake, 2004). Wir konnten in unserer Studie keinen signifikanten
Unterschied zwischen Tacrolimus und Ciclosporin A beziiglich der Diabetogenitat
feststellen, was aber moglicherweise auch an der geringen Anzahl der Patienten
in der Studie liegt, denen Ciclosporin A verabreicht wurde.

Bei beiden immunsuppressiven Wirkstoffklassen werden diverse diabetogene
Mechanismen diskutiert (Liu et al., 2017; Mathew et al., 2003; Ozbay et al., 2011).
Pathophysiologisch  beeinflussen sie den Glukosemetabolismus auf
verschiedenen Ebenen. CNI hemmen durch Komplexbildung Calcineurin, eine
calciumabhéngige cytosolische Phosphatase, wodurch die Zytokin-

Genexpression in T-Zellen und weiteren Immunzellen verhindert und eine
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immunsuppressive Wirkung erlangt wird (Crabtree & Olson, 2002; Shaw et al.,
1995). Calcineurin tritt allerdings nicht nur in Immunzellen auf, sondern auch in
anderem Gewebe, wie den Betazellen des Pankreas (Tamura et al., 1995), sowie
im Skelettmuskel- und Fettgewebe (Pereira et al., 2014). In den Betazellen der
Bauchspeicheldriise fordert Calcineurin die Transkription von Uberlebens-
faktoren und stimuliert das Wachstum und die Expansion der Betazellmasse
(Pelaez-Jaramillo et al., 2018). Skelettmuskelgewebe stellt einen wichtigen
Wirkort fur das Insulin dar und gewahrleistet die Glukoseaufnahme bei
Hyperglykadmie, z.B. postprandial (DeFronzo, 1988). Die Entstehung eines PTDM
férdern CNI nun Uber folgende drei Mechanismen: Erstens inhibieren sie die
physiologische Aktivitdt des Calcineurins in den Betazellen des Pankreas, wobei
sie apoptotisch auf die insulinproduzierenden Betazellen wirken (Ozbay et al.,
2011; Soleimanpour et al., 2010). Zweitens behindern CNI die Insulinsekretion,
indem sie Transkriptionsmarker fir bestimmte Betazellfunktionen hemmen
(Wahlstrom, Akimoto, Endres, Kolterman, & Moossa, 1992). Der dritte
Mechanismus ist die Induktion und Verschlechterung einer peripheren
Insulinresistenz. Calcineurin hat normalerweise eine verbessernde Wirkung auf
das Insulin im Skelettmuskelgewebe, bei CNI-Einnahme wird diese Wirkung
(anteilig) aufgehoben und die Glukoseaufnahme erschwert (Kutkuhn et al., 1997;
Pereira et al., 2014; Ryder, Bassel-Duby, Olson, & Zierath, 2003; Wahlstrom et
al., 1992).

Kortikosteroide haben ebenfalls eine diabetogene Wirkung (ber diverse
Mechanismen. In der Leber wird durch Kortikosteroide die Gluconeogenese
gesteigert, was zu einer hyperglykamischen Stoffwechsellage fuhrt (Kraus-
Friedmann, 1984). Im peripheren Gewebe, besonders in Skelettmuskel- und
Fettgewebe, wird die Glukoseaufnahme durch Kortikosteroide reduziert (T. Kuo,
Harris, & Wang, 2013; Weinstein, Wilson, Pritsker, & Cushman, 1998) und die
Insulinresistenz gefordert (Plat et al., 1996; Yasuda, Hines, & Kitabchi, 1982).
Der relative Insulinmangel fuhrt wiederrum zu einer Hyperglykamie. Auch im
Pankreas beeintrachtigen die Kortikosteroide den Glukosemetabolismus uber
eine Stérung der Betazellfunktion und apoptotische Wirkung auf die Betazellen

(Colvin, Ma, Chen, Hernandez, & Fueger, 2013; Fransson et al., 2014; Linssen
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et al.,, 2011). Die diabetogene Wirkung wird als dosisabhangig beschrieben
(Hjelmesaeth et al., 1997). Dies konnten wir in unserer Studie ebenfalls
bestatigen. Indirekten Einfluss auf eine diabetogene Wirkung haben
Kortikosteroide zuletzt auch durch Appetit- und Gewichtssteigerung (Spencer &
Tilbrook, 2011; Zakrzewska et al., 1999), wobei Ubergewicht wiederum ein
Risikofaktor fur die Entwicklung von DM darstellt (s. Kapitel 4.3).

4.5 Die Rolle der Leber im Glukosemetabolismus

Die Leber spielt eine der Hauptrollen in der Regulation des
Glukosemetabolismus. Hierbei ist sie insbesondere an der Aufrechterhaltung der
Glukosehomdoostase Uber Glykogenolyse und Glukoneogenese beteiligt. Eine
geschadigte Leber kann Uber diverse Mechanismen zu einer Stérung des
Glukosemetabolismus fihren (Imano et al., 1999). Erste Hinweise auf eine
Leberzellschadigung koénnen erhdhte Leberenzyme sein. Die GPT ist dabei
organspezifischer fur die Leber als die GOT (Giannini, Testa, & Savarino, 2005)
und insbesondere bei Patienten mit NAFLD erhoht (Mandal et al., 2018).

In unserer Studie konnten wir aufzeigen, dass erhdhte Blutzuckerparameter, in
unserem Falle HbAlc und FPG, mit einer Erhéhung von GPT und GGT
einhergingen. Weiterhin ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen
Transplantatsteatose und FPG, was auf eine Beeinflussung des
Glukosemetabolismus durch eine geschédigte Leber hindeutet. Anhand unserer
Ergebnisse kann man also vermuten, dass sich Stérungen im
Glukosemetabolismus und eine Leberschadigung wechselseitig beeinflussen.

In der Literatur gibt es einige Studien, die die gegenseitige Beeinflussung
beleuchten.

Haufig erwahnt sind Hinweise auf die schadigende Wirkung von DM und PTDM
auf das Lebertransplantat (Luca, Westbrook, & Tsochatzis, 2015; Lv et al., 2015).
Eine Insulinresistenz und die damit einhergehende kompensatorische
Hyperinsulinamie gelten als pathogene Faktoren bei der Entstehung von NAFLD
(Paschos & Paletas, 2009). In einer Ubersichtsanalyse zeigten Bugianesi et al.
diverse Punkte auf, die darauf hindeuten, dass die Insulinresistenz, die der

Entstehung eines DM Typ 2 und auch eines PTDM zugrunde liegt, ebenfalls
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Kennzeichen der NAFLD sind (Bugianesi, McCullough, & Marchesini, 2005). Die
NAFLD wird daher oft als hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms
beschrieben, wenngleich sie per definitionem nicht dem metabolischen Syndrom
zugehort. Die NAFLD umfasst histologisch diverse Stadien der Leberpathologie,
die von Steatose (nichtalkoholische Fettleber) bis hin zur nichtalkoholischen
Steatohepatitis (NASH) reichen (Paschos & Paletas, 2009; Williams, 2015). Ein
Argument, das die die Uberschneidung der Pathogenese von NAFLD und PTDM
betont, ist der gemeinsame therapeutische Ansatz mit Metformin. Metformin ist
ein insulinsensibilisierendes antidiabetisches Medikament, das einerseits bei DM
Typ 2-Patienten und PTDM-Patienten eingesetzt wird, es wird aber auch bei
Patienten mit NAFLD eingesetzt, da es in der Leber die Insulinresistenz
verbessert (Bugianesi et al., 2005).

In der Literatur gibt es ebenfalls einige Hinweise von Studien, die untersuchten,
inwiefern wiederum eine verfettete oder sonstig geschéadigte Leber eine Stérung
des Glukosemetabolismus begunstigt. Ekstedt et al. untersuchten eine
Patientenkohorte mit NAFLD uber 5 Jahre und konnten hierbei sehen, dass die
meisten dieser Patienten (78,4%) langfristig einen DM oder eine eingeschréankte
Glukosetoleranz entwickelten (Ekstedt et al., 2006). In einer Querschnittanalyse
von Jimba et al. wurden knapp 2000 Probanden rekrutiert, um den
Zusammenhang zwischen NAFLD und Glukosestoffwechsel zu untersuchen.
Hierbei konnten sie die NAFLD, unter anderem beurteilt anhand sonographisch
nachgewiesener Steatose, als unabhangigen Einflussfaktor fur eine erhohte FPG
nachweisen (Jimba et al., 2005). Marchesini et al. untersuchten
normalgewichtige Probanden, die eine NGT hatten und konnten hierbei zeigen,
dass diejenigen mit einer NAFLD haufiger eine Insulinresistenz aufwiesen als
diejenigen mit gesunder Leber (Marchesini et al., 1999). Somit konnte der
Einfluss einer NAFLD auf den Glukosemetabolismus unabhangig vom
Risikofaktor BMI aufgezeigt werden. In einer Querschnittstudie von Bouhajja et
al. wurde gezeigt, dass unter anderem erhohte GPT- und GGT-Werte
unabhéngig voneinander mit einer verminderten Insulinsensitivitat einhergingen,
was ebenfalls auf einen Zusammenhang zwischen Leberzellschadigung und

Stérung des Glukosemetabolismus hindeutet (Bouhajja et al., 2018).
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Zusammenfassend erkennt man, dass Insulinresistenz, DM und Lebersteatose
bezuglich Atiologie und Pathogenese in engem Zusammenspiel stehen und
untereinander korrelieren bzw. sich wechselseitig verstarken. Auch wir konnten
nachweisen, dass der Glukosemetabolismus und hepatische Veranderungen
miteinander zusammenhangen. Hinsichtlich der Prognose der Patienten spielen
jedoch vermutlich insgesamt die systemischen Folgen von gestortem
Glukosemetabolismus nach LTX mit mikro- und makroangiopathischen
Komplikationen eine viel wesentlichere Rolle fur das Gesamtergebnis als
leberspezifische Schaden, wenngleich der Erhalt des Transplantats fur das

Uberleben unentbehrlich ist.

4.6 Auswirkungen auf die Nierenfunktion

Eine gute Nierenfunktion nach einer LTX wurde bereits vielfach als wichtiger
Aspekt fur ein gutes Langzeitiberleben nachgewiesen. Eine chronische
Niereninsuffizienz gilt demnach als wichtiger Risikofaktor und teilweise sogar als
starkster Pradiktor fur eine erhdhte Mortalitéat, besonders fir den spaten Tod nach
LTX (O'Riordan, Wong, McCormick, Hegarty, & Watson, 2006; Pageaux, 2004;
Watt et al., 2010).

Einige Autoren konnten bereits aufzeigen, dass ein vorbestehender DM vor einer
LTX Risikofaktor fir eine Niereninsuffizienz nach LTX ist (Ojo et al., 2003;
Pageaux, 2004). Dies konnten wir in unserer Arbeit bestatigen.

Weiterhin konnten andere Autoren zeigen, dass ein neu aufgetretener DM nach
einer LTX, also ein PTDM, ebenfalls ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Niereninsuffizienz sein kann (Lv et al., 2015; Watt et al., 2010). Auch wir konnten
in unserer multivariaten Analyse beobachten, dass sowohl HbAlc als auch FPG
einen signifikanten Einfluss auf die Nierenfunktion aufwiesen.

In unserer Kaplan-Meier-Analyse konnten wir zudem beobachten, dass ein GFR-
Abfall > 25% bei den Patienten mit PTDM signifikant haufiger war als bei den
Patienten mit normalem Glukosestoffwechsel. Passend hierzu war die mediane
eGFR der Patienten, die ein Jahr nach LTX einen PTDM entwickelten, im
gesamten Verlauf deutlich eingeschrankt gegentber den Patienten mit
Préadiabetes oder NGT.
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Bislang nicht in der Literatur beschrieben ist hingegen die Auswirkung eines
Pradiabetes nach LTX. Wir konnten zeigen, dass die Patienten mit Pradiabetes
eine nur geringfigig schlechtere Nierenfunktion aufwiesen als die Patienten mit
NGT. Diese Unterscheidung zwischen Pradiabetes und manifestem PTDM
hinsichtlich der Nierenfunktion ist fir eine Intervention entscheidend.

Ein weiterer Einflussfaktor fur eine Niereninsuffizienz nach LTX war in unserer
Kohorte das Alter der Patienten, was Ubereinstimmend ist mit den Ergebnissen
von Moreno et al. (Moreno et al., 2003).

In unserem Patientenkollektiv konnte eine Assoziation zwischen einer
Verschlechterung der Nierenfunktion und der Verwendung von Tacrolimus als
Immunsuppressivum gezeigt werden, nicht aber der Gebrauch von CNI
allgemein. CNI fuhren tber eine verminderte Perfusion chronisch und akut zu
einer eingeschrankten Nierenfunktion. Derzeit existieren verschiedene Studien,
die unterschiedliche Ergebnisse bezlglich einer Nephrotoxizitdt durch den
verwendeten CNI finden. So gibt es Daten, die keinen Unterschied zwischen
Ciclosporin A und Tacrolimus hinsichtlich einer Verschlechterung der
Nierenfunktion aufzeigen (Platz et al., 1994). Andererseits existieren Studien, die
vor allem ein immunsuppressives Regime mit Ciclosporin A als nephrotoxisch
belegen (Fisher, Nightingale, Gunson, Lipkin, & Neuberger, 1998). Interessant
sind Vergleichsstudien, die die Nierenfunktion in Abhéngigkeit der angewandten
Tacrolimus-Talspiegel betrachten. Hierbei konnte bereits mehrfach gezeigt
werden, dass Regime mit hohen Tacrolimusspiegeln mit einer Verschlechterung
der Nierenfunktion einhergehen (Nacif et al., 2014), Regime mit niedrigen
Spiegeln jedoch weniger nephrotoxisch sein sollen als Ciclosporin A (Lucey et
al., 2005), auch wenn der Einfluss auf die Nierenfunktion auch bei Letzterem von
den angestrebten Zielspiegeln abhéngt.

Insgesamt konnten auch Kong et al. in einer gro3en Metaanalyse zeigen, dass
minimierte CNI-Dosen mit einer signifikant besseren Nierenfunktion der
Patienten korrelierten als Routine-CNI-Dosen (Kong et al., 2011). Viele Studien
raten demnach zu einer CNI-Minimierung bzw. einer Umstellung der
iImmunsuppressiven Therapie zum Schutze der Nierenfunktion. Die

Verhinderung einer Transplantatabstofiung vor dem Hintergrund des
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individuellen  immunologischen Risikos sollte bei der Wahl der
Immunsuppression jedoch stets an erster Stelle stehen.

Zusammenfassend konnten wir in unserer Studie eindeutig aufzeigen, dass ein
PTDM die Nierenfunktion nach LTX signifikant verschlechtert. Ein Pradiabetes
hingegen beeintrachtigt die Nierenfunktion kaum und gibt dadurch entscheidend

die Mdglichkeit zur Intervention, um die Nierenfunktion langfristig zu erhalten.

4.7 Uberleben und Komplikationen

Das europdaische Leberregister liefert Daten eines grof3en Patientenkollektivs
beziglich des Uberlebens von Patienten nach LTX. Hierbei zeigt sich eine 1-
Jahres-Uberlebensrate von 86% und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 74% bei
Lebertransplantationen der letzten 15 Jahre (Adam et al., 2018).

In unserem Patientenkollektiv beobachteten wir eine 1-Jahres-Uberlebensrate
von 91% bei den Patienten ohne vorherbestehendem DM bzw. von 87% bei den
Patienten mit vorherbestehendem DM, sowie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
79% bei den Patienten ohne vorherbestehendem DM bzw. 71% mit
vorherbestehendem DM. Man erkennt ein insgesamt besseres Uberleben
unserer Patienten ohne vorherbestehendem DM im Vergleich zum européischen
Leberregister, wobei die Uberlebensraten bei den Patienten mit
vorherbestehendem DM é&hnlich sind zu den Zahlen des europaischen
Leberregisters, das beide Gruppen umfasst. Es gibt jedoch einige Unterschiede
in der Zusammensetzung der jeweiligen Kollektive. Bezuglich der
Grunderkrankungen sind die Kollektive sehr &hnlich, im européischen
Leberregister wurden allerdings auch LTX bei Kindern eingeschlossen, die etwa
10% des Patientenguts ausmachten. Zudem variiert die Organisation der
medizinischen Behandlung und Versorgung in vielen europaischen Landern im
Vergleich zu Deutschland stark, sowohl hinsichtlich der Selektion von
Leberempfanger und -spender, als auch in der Therapie und Nachsorge, was
enorme Auswirkungen auf das Ergebnis haben kann und die Vergleichbarkeit der
Kollektive einschrankt. Wir kénnen aber als erstes Hauptergebnis festhalten,
dass die Patienten, die vor der LTX einen DM hatten, deutlich friher und haufiger
verstarben als die Patienten ohne vorherbestehenden DM.
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Ramos et al., die das Uberleben von Lebertransplantierten zwischen Patienten
mit und ohne vorbestehendem DM verglichen, beschrieben einen Trend zu
niedrigerem Uberleben bei Patienten mit DM, auch wenn dieser im Cox-
Regressionsmodell nicht signifikant war (Ramos-Prol, Hervas-Marin, Garcia-
Castell, & Merino-Torres, 2017). Auch Bhat et al. beschrieben diesen
Zusammenhang (Bhat, Tazari, Watt, & Bhat, 2018), in Ubereinstimmung mit
unseren Ergebnissen.

Als zweites Ergebnis zeigen unsere Daten, dass Patienten, die nach der LTX
einen PTDM entwickelten, ebenfalls signifikant friher und haufiger verstarben als
die Patienten, die einen normalen Glukosestoffwechsel hatten.

Dies bestatigt Ergebnisse von Lv et al, die eine signifikant hohere
Uberlebensrate bei Patienten ohne PTDM nachweisen konnten als bei Patienten
mit PTDM (Lv et al., 2015). Einige weitere Studien zeigen dies ebenso (Bhat et
al., 2018; Moon, Barbeito, Faradji, Gaynor, & Tzakis, 2006; Xu, Ling, He, Gao, &
Zheng, 2008).

Daten zum Gesamtuberleben von Patienten mit Pradiabetes nach LTX sind
hingegen rar. Wir konnten in unserer Studie nun erstmals aufzeigen, dass
Pradiabetes im Gegensatz zu PTDM nicht mit deutlich schlechterem Uberleben
nach LTX verbunden ist. Das Uberleben der Patienten mit Pradiabetes nach LTX
war nur geringfligig schlechter als das Uberleben der Patienten mit NGT. Der
Préadiabetes bietet somit die Méglichkeit einer rechtzeitigen Intervention.
Infektionen und Malignome stellen ernstzunehmende Komplikationen nach LTX
dar, die das Gesamtuberleben beeinflussen.

In unseren Daten sahen wir, dass bakterielle Infektionen bei den Patienten mit
vorbestehendem DM deutlich haufiger auftraten als bei Patienten ohne DM. Die
haufigste bakterielle Infektion war dabei der Harnwegsinfekt. Auch viele andere
Studien beschreiben den DM als Risikofaktor fir das Auftreten bakterieller
Infektionen nach LTX, insbesondere von Harnwegsinfektionen (Kim, 2014; Vidal
et al., 2012). John und Thuluvath et al. beschreiben diese Zusammenhange auch
bei Patienten mit PTDM im Vergleich zu Patienten mit ohne PTDM (John &

Thuluvath, 2002); dies wurde in unserem Kollektiv jedoch nicht untersucht.
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Unter den Malignomen waren bei uns verschiedene Entitdten von Hautkrebs am
haufigsten. Auch in einer systemischen Literaturrecherche von Manzia et al.
konnte aufgezeigt werden, dass Hautkrebs das haufigste neu aufgetretene
Malignom nach LTX darstellt. Hierbei wurden Studien betrachtet mit jeweils bis
zu mehreren Tausenden Patienten pro Studie (Manzia et al., 2019). Hierbei
standen an zweiter Stelle die lymphoproliferativen Erkrankungen nach
Transplantation, welche bei uns nicht so haufig auftraten. Unser
Patientenkollektiv stellt allerdings als monozentrische Kohorte auch ein eher
kleines Vergleichskollektiv dar in Bezug auf die Haufigkeit von Malignomen nach
LTX insgesamt.

Eine arterielle Hypertonie stellt, wie Stérungen im Glukosemetabolismus, eine
Komponente des metabolischen Syndroms dar. Wir konnten in unseren Daten
zeigen, dass eine arterielle Hypertonie bei den Patienten mit vorbestehendem
DM und PTDM jeweils haufiger vorlag als bei den entsprechenden Patienten mit
NGT. Zusétzlich sieht man deutlich, dass der Anteil der Patienten mit arterieller
Hypertonie nach LTX deutlich zunahm. Es gibt viele Studien, die ebenfalls einen
Anstieg der Pravalenz von arterieller Hypertonie nach LTX aufzeigen. Zumeist
wird DM bzw. PTDM hierbei als Korrelation beschrieben, ohne dass untersucht
wird, ob die beiden kardiovaskularen Risikofaktoren sich wechselseitig bedingen
(Di Stefano et al., 2018; Hryniewiecka, Zegarska, & Paczek, 2011; Najeed et al.,
2011).

4.8 Screening und Pravention

Aufgrund der vielen und teilweise schwerwiegenden Folgen von PTDM ist ein
frlhzeitiges und regelmalliges Screening sowie die Pravention und
gegebenenfalls Therapie eines PTDM essentiell fir die Prognose der Patienten
nach LTX.

Besonderes Augenmerk sollte hierbei auf dem Zustand des Pradiabetes liegen,
welcher eine Schliisselzone darstellt: Das Uberleben und die langfristige
Nierenfunktion bei Patienten mit Pradiabetes war in unserer Studie nur
geringfugig schlechter als bei Patienten mit NGT. Umso wichtiger ist es, diese
Patienten abzufangen und ihren Glukosestoffwechsel zu stabilisieren und zu
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verbessern, damit eine Verschlechterung zum PTDM und somit dessen
Langzeitfolgen verhindert werden kénnen.

In der nichttransplantierten pradiabetischen Bevolkerungsgruppe konnte bereits
gezeigt werden, dass besonders eine Intervention mit Modifikation des
Lebensstils das Risiko des Ubergangs in einen DM signifikant senken kann
(Hopper, Billah, Skiba, & Krum, 2011; Knowler et al., 2002; G. Li et al., 2008).
Dies wurde bislang noch nicht speziell fur pradiabetische Patienten nach LTX
untersucht, dennoch kann ein &hnlich positiver Effekt vermutet werden.

Die Immunsuppression nach LTX hat sich als ein entscheidender Risikofaktor fur
die Entstehung von PTDM gezeigt. Die immunsuppressive Therapie kann
prinzipiell zugunsten einer Verbesserung des Glukosestoffwechsels angepasst
werden, jedoch nur dann, wenn Kkeine immunologischen Grinde
dagegensprechen.

Die International Liver Transplantation Society gibt in einer Konsenserklarung
einige Richtlinien zur Pravention und Therapie von PTDM: Demnach stehen
Modifikationen des Lebensstiles und Minimierung der Immunsuppression im
Vordergrund. Hierbei soll, wie beim DM, nach den Leitlinien der American
Diabetes Association gehandelt werden, HbAlc-Ziel soll allerdings nach LTX
weniger als 7% (und somit weniger streng eingestellt) sein (Charlton et al., 2018).
Es werden regelméafige Kontrollen von FPG und HbAlc empfohlen, sowie das
Screening auf Komplikationen wie diabetische Retinopathie oder Nephropathie.
Da Tacrolimus diabetogener ist als Ciclosporin A, gibt es die Empfehlung,
Tacrolimus auf Ciclosporin A umzustellen (Charlton et al., 2018).

Hinsichtlich der Therapie eines manifesten PTDM gelten prinzipiell die
Empfehlungen wie fur die Patienten mit DM Typ 2, wobei die jeweilige

Lebertransplantat- und Nierenfunktion bertcksichtigt werden muss.

4.9 Bewertunq der Arbeit

Die aktuelle Arbeit weist Limitationen auf. Hier gilt es zunachst zu erwéhnen, dass
es sich um ein retrospektives Studiendesign handelt, bei dem nur auf bereits
vorliegende Daten zugegriffen werden konnte und fehlende oder unvollstandige
Daten, wie beispielsweise Laborparameter, nicht mehr im Nachhinein erhoben
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werden konnten. Die Nachsorge nach LTX findet in der Regel am
Transplantationszentrum Tubingen statt. Dennoch gab es einige wenige
Patienten, die nicht oder nur unregelmafdig zur Nachkontrolle kamen, und somit
sind Lucken in den Intervallen entstanden. Zudem wurden ausschlief3lich HbAlc
und FPG zur Einordnung des Glukosestoffwechselzustands herangezogen, da
ein OGTT nicht routinemaRig durchgefuhrt wurde. Hierdurch sind méglicherweise

nicht alle Patienten mit gestortem Glukosestoffwechsel detektiert worden.

4.10 Schlussfolgerung der Arbeit

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass unsere Daten wichtige neue
Informationen und Einblicke in den Glukosemetabolismus nach LTX vermitteln.
Ein gestorter Glukosemetabolismus nach LTX ist haufig und unterliegt dabei
auch viele Jahre nach LTX hohen Fluktuationen. Die Dynamik und das Ausmalf3
der Patientenflisse  zwischen den verschiedenen  Stadien des
Glukosemetabolismus konnten in unserer Studie flr lebertransplantierte
Patienten erstmalig gezeigt werden. Wir konnten zudem zeigen, dass ein
gestorter Glukosemetabolismus bedeutsam ist fur Prognose und Ergebnis
lebertransplantierter Patienten, da er groRen Einfluss besonders auf das
Uberleben und die langfristige Nierenfunktion hat. Wichtig ist auRerdem, dass es
einige Risikofaktoren gibt, die modifizierbar und somit optimierbar sind, so zum
Beispiel der BMI und teilweise auch die immunsuppressive Therapie, wobei
letztere nicht ohne Hinblick auf das immunologische Risiko reduziert werden
sollte. Insbesondere bei Vorliegen eines Préadiabetes, der noch nicht mit
signifikant schlechterem Ergebnis einhergeht, sollte interveniert werden. Ein
frlhzeitiges Screening, eine zeitgerechte Intervention und der Beginn einer

Therapie, falls erforderlich, sind essentiell fir das langfristige Ergebnis nach LTX.
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5. Zusammenfassung

Ein Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) ist eine haufige Komplikation
nach solider Organtransplantation, so auch nach Lebertransplantation (LTX). Ein
PTDM birgt Komplikationen, die weitreichende Auswirkungen auf Ergebnis und
Uberleben der Patienten haben. Die literarischen Angaben beziiglich der
Epidemiologie von PTDM und Pradiabetes streuen stark, zudem sind meist
Punktpravalenzen oder kumulative Inzidenzen angegeben. Bezuglich der
Angaben zu Préadiabetes liegen insgesamt nur wenige Daten vor. Das Ziel dieser
Arbeit war es daher, eine longitudinale Beobachtung aller erwachsenen
Patienten durchzufihren, die zwischen 2007 und 2017 eine LTX am
Universitatsklinikum  Tdbingen  erhielten, um die Dynamik  des
Glukosemetabolismus im Langzeitverlauf zu entschlisseln, sowie dessen
Einflussfaktoren und Auswirkungen zu identifizieren. Hierfir wurden die
Patienten anhand von HbAlc-Wert und Nuchternblutglukose in normale
Glukosetoleranz (NGT), Pradiabetes und PTDM eingeteilt, jeweils in definierten
Zeitintervallen im Langzeitverlauf nach LTX. Weiterhin wurden verschiedene
Basis- und Verlaufsparameter erfasst. Es wurden 102 Patienten mit
vorbestehendem Diabetes mellitus (DM) sowie 327 Patienten ohne
vorbestehenden DM in die Studie eingeschlossen. Letztere wurden in die
Langzeitanalyse des Glukosemetabolismus einbezogen. Die mediane
Nachbeobachtungszeit dieser Patienten betrug 37 [9 - 64] Monate. Die mediane
Préavalenz von Pradiabetes betrug 39 [37 - 39] %, die von PTDM 21 [17 - 22] %.
Beide Pravalenzen blieben wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit bis zu
10 Jahren sehr hoch. Nur 68 Patienten (21%) wiesen wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums einen NGT auf. Es konnte zudem erstmals dargestellt
werden, dass ein hoher intraindividueller und kontinuierlicher Wechsel zwischen
den verschiedenen Stoffwechselzustanden uber die gesamte
Nachbeobachtungszeit stattfindet. Einen signifikanten Einfluss auf HbAlc und
Nuchternblutglukose hatten Patientenalter, Body Mass Index (BMI), Tage nach
LTX und ein immunsuppressives Regime mit Prednisolon und

Calcineurininhibitoren. Zudem konnten wir zeigen, dass der Glukosestoffwechsel
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sowohl Nierenfunktion als auch Gesamtiberleben signifikant beeinflusste.
Interessanterweise stellte sich der Pradiabetes hier als ein Risikozustand dar, der
selbst noch nicht mit eingeschrankter Prognose einherging und somit die
Moglichkeit fur gerzielte Interventionen bietet, um das Voranschreiten zu einem
manifestem PTDM zu verhindern. Modifizierbare Risikofaktoren wie BMI und
immunsuppressive  Therapie bilden madgliche Ansatzpunkte. Weitere
Forschungsprojekte missen zeigen, ob dies letztendlich auch zu einem besseren
Patientenuberleben fihrt. Einem gestdrten Glukosemetabolismus sollte in der
Nachsorge nach LTX unbedingt regelmalig Beachtung gewidmet werden, um
mit fortlaufendem und regelmafigem Screening, frihzeitiger Intervention und
gof. zeitgerechter Therapie das Ergebnis und Uberleben der Patienten zu

verbessern.
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