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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Transplantation

Die erfolgreiche Transplantation (TX) von parenchymatdsen Organen bzw. Geweben ist
eine herausragende Errungenschaft der modernen Medizin, welche aber erst zu Beginn
des 20. Jahrhunderts als Therapieoption erkannt wurde. Zwar wurden zuvor schon
komplexe Krankheitsbilder einzelnen Organen zugeordnet, doch eine Anwendung fand
erst um die Jahrhundertwende (1900) statt. Im Jahre 1902 wurde erstmals eine
experimentelle Nierentransplantation an einem Hund durchgefiihrt (MORRIS et al.
2004). Auf Grund der damalig noch uniiberwindbaren Problematik der Organabstofdung
durch das Immunsystem (mangelnde Kenntnisse der Immunologie), folgte nach TX der
rasche Funktionsverlust des transplantierten Organs. Zwei Jahre spater versuchte man
die Ubertragung von Schweinenieren auf zwei Patienten, um deren chronisches
Nierenversagen zu therapieren. Doch auch dieser Versuch scheiterte. Es dauert bis ins
Jahr 1947, in dem die erste Nierentransplantation von Mensch zu Mensch durchgefiihrt
wurde. Da bei diesem ersten Versuch keine Immunsuppression verwendet wurde, kam
es kurz nach TX zur Abstofdungsreaktion und somit zum Transplantatverlust. In einem
weiteren Versuch spendete eine Mutter ihrem 16-jahrigen Jungen wenig spater eine
Niere, mit der dieser sogar einige Wochen - auch ohne Immunsuppression - iiberlebte.
Die Funktionsdauer konnte aber auf die anfanglich starke Uramie zurtickgefiihrt werden
(MORRIS et al. 2004). Man vermutete, dass diese das Immunsystem anfanglich
unterdriickte. Mit zunehmender Blutfiltration und Entfernung der Giftstoffe nahm diese
ab und das Immunsystem erkannte den Fremdkorper, wodurch dieser bekampft und

abgestofden wurde.

Durch die Entwicklung neuer Techniken der Gefdfianastomosierung wurde es im Jahre
1954 dann moglich, die erste erfolgreiche Nierentransplantation zwischen zwei
eineiigen Zwillingsbriiddern durchzufiihren. Durch die genetische Gleichheit war keine
Immunsuppression gegen die Abstofdungsreaktion notwendig, wodurch die Briider
folglich acht Jahre tiberlebten. Fiir diesen Erfolg erhielt der Operateur, Joseph Murray,
im Jahre 1990 den Medizin-Nobelpreis.



Mit den neuen Operationstechniken, dem Wissen iiber das Abwehrsystem der Menschen
und der Entwicklung der Immunsuppressiva wurden die Voraussetzungen fiir die
erfolgreiche Implementierung der Organtransplantation als therapeutische Option

geschaffen.

Nachdem primar die ,totale“ Ausschaltung des Immunsystems favorisiert wurde
(MORRIS et al. 2004), musste Anfang der 60er Jahre erkannt werden, dass dies nicht der
richtige Ansatz war. Die behandelten Patienten verstarben post TX an starken
Infektionen. Mit der Veroffentlichung erfolgreicher immunsuppressiver Ansitze am
Menschen richtete sich das Interesse der Wissenschaftler auf das Verstiandnis der
Mechanismen der korpereigenen Abwehr und die Weiterentwicklung der
immunsuppressiven Therapie. Unter Anwendung eines immunsuppressiven
Therapieprotokolls gelang im Jahre 1962 die erste Transplantation bei genetisch nicht
identischen  Personen. In  Deutschland wurde die erste erfolgreiche
Nierentransplantation im Jahre 1966 in Halle durchgefiihrt. Das anfénglich als
Immunsuppressivum verwendete 6-Mercaptopurine, primar entwickelt zur Therapie
von Krebs, wurde schnell durch Azathioprin (AZA) als Dauertherapie ersetzt. Spater
kamen weitere Immunsuppressiva auf den Markt (Cyclosporin [CsA], Tacrolimus [TAC],
etc.). Durch die nun kalkuliertere Alteration des Immunsystems konnte die Rate akuter
Rejektionen minimiert und die Zahl erfolgreicher Organtransplantationen gesteigert

werden.

1.2 Nierentransplantation in Deutschland

Im Jahr 2006 wurden in Deutschland etwa 70.000 Patienten mit chronischem
Nierenversagen dauerhaft therapiert. Dabei stehen fiir die Behandlung zwei Methoden

zur Verfiigung:

* Blutwascheverfahren/Dialyse

* Nierentransplantation

Die Dialyse ist fiir den Patienten eine Therapie, die diesen in seiner Lebensqualitit nicht

nur auf Grund des zeitlichen Aufwands massiv einschrankt.



Im Jahr 2006 waren bei Eurotransplant (ET), der Vermittlungsstelle fiir Spenderorgane
in Leiden (Niederlande) von derzeit sieben europaischen Landern, 11.069 Patienten auf
der Warteliste fiir eine Nierenspende, davon 8.473 in Deutschland, gefiihrt (Abbildung
1.1)(EUROTRANSPLANT 2007). Das Angebot an Spendernieren fiir Deutschland in
diesem Jahr betrug 2496. Von diesen wurden 90,5% in einem der 42
Transplantationszentren in Deutschland einem Empfanger transplantiert. Zusatzlich zu
den postmortalen Spenden konnten im Jahr 2006 in Deutschland 522

Lebendnierenspenden durchgefiihrt werden.

Trotz eines Spendenhdchststandes im Jahre 2007 (DSO 2007) ist die Anzahl an
Organspenden in Deutschland im Vergleich zu anderen europdischen Landern dennoch
zu gering, um den Bedarf an Organen zu decken. Um so wichtiger erscheint es, mogliche
Komplikationen im Verlauf vor und nach Organtransplantationen zu verhindern bzw. so

minimal wie mdéglich zu halten.

Abbildung 1.1: Entwicklung der Organspenden, postmortalen Spenden- und Lebendspenden-
Transplantation im Bereich von Eurotransplant aus den Jahren 1969 bis 2006

(EUROTRANSPLANT 2007).

Denn die Ausgaben der Bundesrepublik Deutschland fiir das Gesundheitssystem

wachsen von Jahr zu Jahr. Im Jahr 1993 wurden bereits etwa 168,3 Milliarden Euro fiir



das Gesundheitssystem ausgegeben. Diese Ausgaben stiegen bis ins Jahr 2003 auf 240
Milliarden Euro an (RKI 2006). Geht man von etwa 82 Millionen Einwohnern aus,
bedeutet dies Ausgaben von etwa 2900€ pro Kopf. Dabei machen die Ausgaben fiir
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, auf Grund der grofien Pravalenz, den
grofdten Anteil aus. Aber auch die Kosten fiir Patienten, die an chronischem
Nierenversagen leiden und auf eine Nierenersatztherapie angewiesen sind, wachsen mit
steigender Inzidenz in diesem Kollektiv an (DSO 2007). Beide Nierenersatzverfahren
sind kostenintensiv. Die Dialysekosten belaufen sich auf etwa 33.000€ pro Patient pro
Jahr (RKI 2003). Dies macht bei 70.000 behandelten Patienten mit chronischem
Nierenversagen etwa 1% der Gesamtausgaben der Bundesrepublik Deutschland fiir das
Gesundheitssystem aus. Die Kosten fiir eine Nierentransplantation (NTX) belaufen sich
einmalig auf etwa 46.000 bis 58.000€ (je nach Transplantationsart) plus jahrliche
Folgekosten von ca. 10.000€. Verglichen mit den durchschnittlichen jahrlichen
Ausgaben pro Einwohner zeigen diese Zahlen, wie hoch die Kosten zur Behandlung
dieser Krankheit sind. Folglich ist es neben dem Organangebotsdefizit auch wichtig,
weitere Kosten durch Folgeerkrankungen/Komplikationen zu verhindern bzw. zu

minimieren.

1.3 Post-transplantations Diabetes Mellitus (PTDM)

Schon mit Beginn der ersten Transplantationen mussten die Mediziner mit allerlei
Komplikationen fertig werden, um das Uberleben des Patienten zu sichern. Dazu zihlten
anfangs die Rejektionen bzw. die Infektionen, welche im Verlauf nach TX auftraten.
Durch die Fortschritte in der Entwicklung immunsuppressiver Strategien, Anti-Infektiva
und nicht zuletzt einer stetigen Weiterentwicklung der Transplantationsprozesse von
Entnahme und Konservierung von Organen, konnte eine stetige Reduktion primarer
Komplikationen erreicht werden. Mit ldangerem Transplantat- bzw. Patienteniiberleben
riickten jedoch die Langzeitkomplikationen in das Blickfeld. Hierzu gehort unter
anderem die Entwicklung eines Diabetes mellitus (DM) post transplantationem. Dieser
wurde das erste Mal im Jahre 1964 von Starzl et al. beschrieben (STARZL et al. 1964),
fand damals aber auf Grund von anderen vordergriindigen Problematiken noch keine

wesentliche Beachtung. Erst Anfang der neunziger Jahre riickte der Post-
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transplantations Diabetes mellitus verstarkt in den Fokus wissenschaftlicher
Untersuchungen. Dazu wurden Studien verdéffentlicht, welche die Inzidenzen und
Risikofaktoren (RF) fiir die Entwicklung eines PTDM zu erfassen versuchten. Die
berichteten Inzidenzen schwankten mit 2% bis 54% jedoch erheblich, was vornehmlich
an den unterschiedlichen Definitionen des PTDM lag (MONTORI et al. 2002). Manche
stiitzen die Diagnose ,PTDM" auf reine Niichtern-Glukoseuntersuchungen (FRIEDMAN
et al. 1985), andere auf die Gabe von antidiabetischen Medikamenten (MILLER et al.
2000) und wieder andere auf Messungen mittels eines oralen Glukose Toleranztests
(oGTT)(BOUDREAUX et al. 1987). Bis dahin bestand kein Konsensus beziiglich der
diagnostischen Kriterien eines PTDM. Im Jahre 2003 formulierte ein Expertenkomitee
die internationalen Konsensus Leitlinien fiir neu-auftretenden Diabetes mellitus nach
Transplantationen (DAVIDSON et al. 2003). Die darin vorgestellte Definition eines PTDM
basiert auf den Kriterien der American Diabetes Association (ADA), der World Health
Organisation (WHO), der International Diabetes Federation (IDF) und des American
College of Endocrinology (ACE) fiir den Diabetes mellitus. Ziel dieser Leitlinie war zum
einen die Vergleichbarkeit klinischer Studien zu verbessern und zum anderen, den
Medizinern eine Leitlinie an die Hand zu geben, derer Beachtung zu einer Reduktion der

Haufigkeit des PTDM oder aber zumindest dessen Komplikationen fiihren sollte.

Der PTDM teilt Gemeinsamkeiten mit dem Typ 2 Diabetes mellitus (DAVIDSON et al.
2003). Das Auftreten einer Storung im Glukosestoffwechsel kann lange asymptomatisch
verlaufen. Wenngleich der PTDM dem Pathomechanismus des Typ 2 DM nahe kommt,
stellt er dennoch eine eigene Entitit dar und ist laut giiltigen Kriterien dem Typ 3E
zuzuordnen (HJELMESZATH et al. 2002). Davidson et al. zdhlen den PTDM jedoch zu dem
Typ 2 DM (DAVIDSON et al. 2003), der durch zwei wesentliche Defekte gepragt ist
(VIBERTI 2001):

1. der Insulinresistenz am Gewebe bzw. Muskel

2. einer mangelnden Insulinsekretion der pankreatischen f-Zelle zur

Kompensierung der Insulinresistenz .

Post-transplantations Diabetes Mellitus stellt eine schwerwiegende Komplikation nach
TX (COSIO et al. 2002, MONTORI et al. 2002) dar, welcher sowohl mit vermindertem
Patienteniiberleben (Abbildung 1.2)(JINDAL & HJELESATH 2000), gesteigertem
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Infektionsrisiko, wie auch gesteigertem Transplantatsfunktionsverlust in Verbindung
gebracht wird (BAYES et al. 2007, DAVIDSON et al. 2003). Zudem steigt durch eine
chronische Hypo- bzw. Hyperglykdmie das Risiko fiir mikro- bzw. makrovaskuldre
Langzeitkomplikationen an. Allein die Kosten fiir eine Nierentransplantation belaufen
sich auf etwa 50.000 € pro TX. Die Entstehung von PTDM post transplantationem ist fiir
das Gesundheitssystem mit gréfieren Folgenkosten als eine Abstofdungsreaktion oder
der Transplantatfunktionsverlust verbunden (GASTON & CHANDRAKANTAN 2005). Im
ersten Jahr nach Manifestation von PTDM werden zuséatzliche Kosten von etwa $12.500
(= €8.300) generiert. In jedem folgenden Jahr summieren sich die Behandlungs- bzw.
Medikamentskosten mit weiteren $8.000 bis $10.000 (= 5.300€ bis 6.500€) auf. Mit
Hinblick auf entstehende Kosten und Gesundheitsfolgen bei steigender Inzidenz von DM
und PTDM sollten diesen Erkrankungen noch mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden.
Dabei ist nicht nur das Management, sondern auch die Pravention bzw. eine friihe
Diagnose von Wichtigkeit, um das Uberleben und die Lebensqualitit des Patienten zu
sichern, sowie die Kosten fiir das Gesundheitssystem zu minimieren (ROMAGNIOLI et al.

2006).

In den meisten Fallen eines PTDM lasst sich dessen Entwicklung in den ersten drei
Monaten nach TX beobachten (JINDAL & HJELMESATH 2000, HOITSMA et al. 2006).
Eine gestorte Glukosetoleranz post TX scheint, wie der DM Typ 2 auch, ein progressiver
Zustand zu sein, denn nach drei Monaten post TX nimmt die Zahl der Stérungen des
Glukosestoffwechsels nicht etwa ab, sondern steigt weiter kontinuierlich an (MARCEN et
al. 2006). Jedoch ist das Risiko fiir die Entwicklung eines PTDM im ersten Jahr post TX
am hochsten (COSIO et al. 2005).



Abbildung 1.2: Kaplan-Meier Kurve zum mittleren Patienteniiberleben nach
Nierentransplantation bei Patienten mit und ohne PTDM (aus JINDAL &
HJELMESATH 2000).

Transplantierte Patienten haben ein erhohtes kardiovaskulares Morbiditdts- und
Mortalitatsrisiko (COSIO et al. 2002, MOORE et al. 2006). Cosio et al. (2002) zeigten in
ihrer Studie, dass die Anzahl an kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz bzw. PTDM nach TX im Vergleich mit euglykdmischen

Patienten deutlich erh6ht war (COSIO et al. 2005).

PTDM scheint das Risiko fiir kardiovaskuldare Morbiditdt und Mortalitat wie der DM
Typ 1 und Typ 2, in der nichttransplantierten Normalbevélkerung zu erhéhen (JINDAL &
HJELMESATH 2000). Hjelmeszeth et al. zeigten in ihrer Studie, dass der PTDM bei
Nierentransplantatempfingern, die diesen in den ersten drei Monaten post TX
entwickelten, ein Pradiktor fiir zukiinftigen Myokardinfarkt bzw. Herztod sein kann
(HJELMESATH et al. 2006). Dabei stellt PTDM einen unabhidngigen Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Ereignisse dar, dessen Hazard Ratio bei 3,63 im Vergleich zu Patienten

ohne DM betrug. Dies zeigt sich auch im Patienteniiberleben der Gruppen mit



vorbekanntem DM, PTDM und der Vergleichsgruppe ohne DM (HJELMESATEH et al.
2006)(Abbildung 1.3).

Abbildung 1.3: Kaplan-Meier Kurve zum mittleren Patienteniiberleben nach
Nierentransplantation bei Patienten mit vorbekannten DM, PTDM und ohne

PTDM (aus HJELMESATH et al. 2006).

Wichtig fiir die Bestimmung des individuellen Risikos der Patienten ist die pra-
transplantdre Anamnese, nach der ein individuelles Risikoprofil des Patienten erstellt
werden kann. Zu dem Risikoprofil werden die Anamnese des Patienten, dessen
Glukosemetabolismus, Schulungen im Bezug auf Bewegung, Erndhrung und Strategien
zur Gewichtskontrolle, sowie die Abschiatzung der bekannten Risikofaktoren fiir die

Entstehung eines PTDM beachtet.

In bisherigen Untersuchungen zeigte das Alter des Patienten einen durchgdngig starken

Einfluss auf die Entstehung von PTDM (JAWAD et al. 2002, REISATER & HARTMANN
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2001, DAVIDSON et al. 2003, COSIO et al. 2002, MONTORI et al. 2002, KASISKE et al.
2003). Dabei haben altere Patienten ein grofieres Risiko fiir die Entwicklung eines
PTDM als jiingere. Auch in der Normalbevéolkerung steigt das Risiko einen DM zu
entwickeln mit dem Alter an (ADA 2006, JOSS et al. 2007). Davidson et al. geben in ihren
Leitlinien an, dass das Risiko fiir die Entwicklung eines PTDM ab einem Alter von 40
Jahren ansteigt (Abbildung 1.4). Gleichfalls steht ein hoheres Alter fiir vermindertes
Patienten- bzw. Transplantatiiberleben und gesteigerte Sterblichkeit durch Infektionen

(SUMRANI et al. 1991).

Neben dem Patientenalter fanden Joss et al. in ihrem Kollektiv, dass die PTDM-Patienten
im Vergleich mit den Patienten, die keinen PTDM entwickelten, vor TX erhohte
Glukosewerte aufwiesen (115,3mg/dL vs. 99,1mg/dL)(JOSS et al. 2007). Eine gestorte
Glukosetoleranz ist ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines DM in der
Normalbevoélkerung (JINDAL & HJELMESATH 2000). Daraus folgern Jindal und
Hjelmesaeth, dass dies auch ein RF in der Entwicklung des PTDM sein kann (JINDAL &
HJELMESAETH 2000). Auch Cosio et al. sehen eine gesteigerte Niichtern-Glukose als
Pradiktor/ Marker fiir die Entwicklung eines PTDM (COSIO et al. 2005). In ihrer
retrospektiven Untersuchung an Nieren-transplantierten Patienten zeigte sich bereits
ab Niichtern-Glukose Werten von 100mg/dL eine Erhohung des PTDM Risikos um
50,0%. Ab Werten von 110-125mg/dL vor TX steigt die Odds Ratio sogar auf 7,6 an!

Eine gesteigerte Inzidenz an PTDM wurde in den Kollektiven der Afroamerikaner sowie
der Hispanier beobachtet (KASISKE et al. 2002, SUMRANI et al. 1991). Diese haben im
Vergleich zu der kaukasischen Bevodlkerung auch ein gesteigertes Risiko einen DM zu
entwickeln (ASN 2007). Unter den Kaukasiern erkranken im Mittel 6,2% an einem DM,
wahrend unter der hispanischen Ethnizitit 10,8% erkranken (ASN 2007). In einer
Studie von Sumrani et al. war die Inzidenz an PTDM unter CsA bei den Kaukasiern
lediglich ein flinftel der Inzidenz der Afroamerikaner bzw. der Hispanier (3,6 vs. 19,8 vs.
21,3%)(SUMRANI et al. 91). Die gegenwartig bekannten und diskutierten Risikofaktoren

fiir die Entwicklung eines PTDM werden in Abbildung 1.4 zusammengefasst.



Abbildung 1.4: Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus post
transplantationem (nach DAVIDSON et al. 2003)

Ein starker Risikofaktor fiir den PTDM ist das Ausgangs-Korpergewicht des Patienten.
Fettsucht - definiert als Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m? - ist mit reduzierter
Transplantatsfunktion und vermindertem Patienteniiberleben assoziiert (COSIO et al.
2002). Auch in der Normalbevdlkerung stellt die Fettsucht/Fettleibigkeit einen starken
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines DM dar (Joss et al. 2007, ASN 2007). Im Kollektiv
der Typ 2 Diabetiker ist ein grofder Anteil der Patienten fettleibig und folglich in hohem
Mafe insulinresistent (ADA 2006). In den meisten Studien zum PTDM ist das
Korpergewicht in der Gruppe der Patienten mit PTDM erhoht (MILES et al. 1998,
KASISKE et al. 2002 und 2003, BOUDREAUX et al. 1987). Auch Patienten mit
Ubergewicht - BMI zwischen 25kg/m?2 und 30kg/m? - entwickeln 6fter einen PTDM als
Normalgewichtige - BMI<25kg/m? (KAHN et al. 2006, HUR et al. 2007). Ein geringeres
Gewicht ist demnach ein protektiver Faktor im Hinblick auf den PTDM (Hamman et al.

2006).
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Der bislang am meisten diskutierte und untersuchte Risikofaktor fiir einen PTDM ist das
immunsuppressive Regime. Van Hooff et al. vermuten, dass der PTDM kein
eigenstandiges Erscheinungsbild ist, sondern vielmehr das Symptom einer
zugrundeliegenden metabolischen Stérung, die durch die Immunsuppression
demaskiert wird (VAN HOOFF et al. 2004). In der Vergangenheit haben viele Studien
einen direkten Zusammenhang der Immunsuppressiva und deren Dosis mit der
Entstehung eines PTDM aufgezeigt (KASIKE et al. 2003, JINDAL & HJELMESATH 2000,
HEISEL et al. 2004). Da die Diabetogenitit der einzelnen Immunsuppressiva stark
variieren kann, stellt die Wahl des immunsuppressiven Regimes eine Moglichkeit dar,
die Entwicklung diabetischer Stoffwechsellagen friihzeitig zu beeinflussen. Die Wahl des
Immunsuppressivums stellt somit einen modifizierbaren Risikofaktor dar (MARCHETTI
2001). Kortikosteroide sind klar mit gesteigerter Glukoseintoleranz (STARZL et al.
1964) und erhohter PTDM-Inzidenz (RESIZTER & HARTMANN 2001, DAVIDSON et al.
2003) korreliert. Die erweiterten Leitlinien nach Wilkinson et al., empfehlen eine rasche
Dosisreduktion der Kortikosteroide nach TX (WILKINSON et al. 2005). Ein Entzug der
Kortikosteroide nach Tag sieben post TX offenbarte keinen negativen Einfluss auf
Rejektionen und verminderte zudem die PTDM-Inzidenz im Vergleich zu einem
Dosisreduktionsverfahren (VAN HOOFF et al. 2004). Eine weitere Studie zeigte jedoch in
26% eine Wiederaufnahme der Kortikoidtherapie, da nach Absetzen der Kortikosteroide

vermehrt Rejektionen auftraten (HOLLANDER et al. 1997).

Auch die Calcineurin-Inhibitoren TAC und CsA werden mit einem gesteigerten Risiko fiir
PTDM in Verbindung gebracht. Dabei erwies sich TAC haufig als das starker diabetogene
Immunsuppressivum (Abbildung 1.5)(WOODWARD et al. 2003, MARCHETTI 2001,
HEISEL et al. 2004). Einige Studien zeigten sogar ein fiinffach erhéhtes Risiko fiir die
Entwicklung eines PTDM bei Patienten, die mit TAC behandelt wurden (VINCENTI et al.
2002, DAVIDSON et al. 2003). Eine Erhohung der PTDM-Inzidenz nach einem und nach
zwei Jahren konnten Woodward et al. in ihrer Untersuchung an Patienten, die mit TAC-
bzw. mit CsA-basierten Regimen behandelt wurden, feststellen (WOODWARD et al
2003). Nach einem Jahr lag eine PTDM-Inzidenz bei 9,4 bzw. 15,4%, nach zwei Jahren
bei 8,4 bzw. 17,7% (jeweils CsA vs. TAC) vor. Eine Meta-Analyse von prospektiven
Studien fand ein Odds Ratio von 0,25 fiir die Entwicklung eines PTDM bei Patienten, die
mit CsA im Vergleich zu TAC behandelt wurden (HEISEL et al. 2004). Jedoch scheint der

diabetogene Effekt von TAC dosisabhdngig und zumindest teilweise reversibel zu sein
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(VAN HOOFF et al. 2004). Senkt man den TAC-Spiegel-Zielbereich um 30% ab, so steigt
die Insulinsekretion der pankreatischen 3-Zellen um 24% (VAN HOOFF et al. 2004).
Wird ein Calcineurin-Inhibitor in Verbindung mit Kortikosteroiden verabreicht, so zeigt

sich ein additiver Effekt der beiden Immunsuppressiva im Bezug auf die Diabetogenitat

(WEIMER 2008).

Auch Kasiske et al. zeigen in ihrer Analyse des United Renal Data System (URDS), dass
die kumulative Inzidenz innerhalb der Gruppe, die mit TAC behandelt wurde, zu den
Zeitpunkten 3, 12 und 36 Monate in Gegeniiberstellung mit der Vergleichsgruppe, die
mit einem anderen Immunsuppressivum behandelt wurde, deutlich erhéht war
(Abbildung 1.5)(KASIKE et al. 2003). Schon drei Monate post TX ldsst sich eine
signifikante Erhohung bei Patienten mit TAC-Regimen nachweisen, welche im Verlauf
der Behandlung bestehen bleibt (HOITSMA et al. 2006). Die Insulindosen der Patienten
mit PTDM waren in einer Studie von Marcén et al. in der TAC-Gruppe deutlich erhoht.
Daraus postulierte die Forschergruppe, dass Patienten die post TX mit TAC behandelt
werden, an schwereren Formen des DM bzw. PTDM erkranken, als Patienten die mit CsA

behandelt werden (MARCEN et al. 2006).
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Abbildung 1.5: Verlauf des PTDM bei Patienten, die als Dauer-ISU TAC erhielten, im Vergleich zu
Patienten mit einer anderen Dauer-Immunsuppressivum als TAC (nach KASISKE

etal. 2003).

1.4 Diagnostische Kriterien fiir einen PTDM

Die Leitlinien nach Davidson et al. basieren ihre Definition des PTDM auf den Kriterien
von ADA, WHO, IDF und ACE. Diese geben fiir die Diagnose drei unterschiedliche
Moglichkeiten (Abbildung 1.6):
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* Serum Glukose =200mg/dL (11,1mmol/L), ohne Nahrungskarenz von min. 8h

mit klassischen Symptomen des DM (Polydypsie, Polyurie, unerklarlicher

Gewichtsverlust).
* Nichtern-Glukose =126mg/dL (7,0mmol/L), nach 8h Nahrungskarenz

* 2h Serum Glukose =200mg/dL (11,1mmol/L) im oralen Glukose Toleranztest
(oGTT)

Erhohte Blutzuckerwerte sollten in einer zweiten Untersuchung an einem anderen Tag

bestatigt werden, bevor die Diagnose manifestiert wird.

Abbildung 1.6: Diagnosekriterien fiir den DM und PTDM nach den Leitlinien (nach DAVIDSON et
al. 2003).

Nach TX miissen die Patienten nicht zwingend deutliche Symptome zeigen. Oftmals
bleiben diese, wie auch beim DM Typ 2, lange Zeit asymptomatisch. Erst wenn etwa 50

bis 80% der urspriinglichen Inselmasse des Pankreas bei einem Patienten verloren
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gehen, wird ein DM manifest (BRENDEL 2008). Bereits ein pra-diabetisches Stadium
(gestorte Niichtern-Glukose (IFG) und gestorte Glukosetoleranz (IGT)) weist ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines DM in der Normalbevolkerung auf

(DAVIDSON et al. 2003).

1.5 Leitlinien zu Pravention und Management des PTDM

Die Leitlinien nach Davidson et al. teilen die Versorgung des Transplantationspatienten
im Bezug auf den PTDM in zwei separate Phasen ein (DAVIDSON et al. 2003). Die erste
Phase dient dazu, eine mogliche Entwicklung von PTDM zu verhindern; die zweite Phase

dient vor allem dazu, den entstandenen PTDM ,zu managen®.

In der ersten Phase vor TX sollte der Patient auf Parameter untersucht werden, die
diesen a priori fiir die Ausbildung von PTDM disponieren. Neben den oben genannten
Risikofaktoren sollte zudem eine komplette Anamnese des Patienten erstellt werden.
Dazu zahlt auch die Familienanamnese, um eventuelle familidre Pradispositionen zu
erkennen. Des Weiteren sollten die bei Verlaufsuntersuchungen erhobenen
Glukosewerte des Patienten, seine weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren, sowie der
Status des metabolischen Syndroms in die Beurteilung des individuellen Risikoprofils

einflieflen.

Patienten mit einem erh6hten Risiko fiir einen PTDM sollten zudem die Wichtigkeit der
Gewichtskontrolle und von zusatzlicher korperlicher Bewegung/Aktivitit in
Beratungsgesprdachen bzw. Schulungen erldutert werden. Auch damit wird auf die
Eigenverantwortung des Patienten verwiesen, die zur Verhinderung des PTDM oder bei
einer eventuellen Behandlung eines entstandenen PTDM zur Therapieunterstiitzung

genutzt werden kann und soll.

Nach erfolgter Evaluation des Patienten liegt es folglich an den Medizinern ein
individualisiertes immunsuppressives Regime, als modifizierbarer Risikofaktor, gemaf3
dem Risikoprofil des Patienten auszuwahlen, um so die Diabetogenitat fiir diesen auf ein

minimales Mafd zu reduzieren. Auch bei weiteren Untersuchungen vor TX sollte
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weiterhin Augenmerk auf die Serumglukose gelegt werden, um Verdnderungen im

metabolischen Status des Patienten so frith wie méglich zu erkennen.

Die zweite Phase beginnt mit der Entstehung des PTDM. Das Hauptziel sollte die
Verhinderung diabetischer = Symptome sein. Dabei spielen sowohl das
immunsuppressive Regime wie auch eine gezielte Versorgung des Patienten die zentrale
Rolle. Im Hinblick auf die Immunsuppressiva sollte eine Reduktion der Kortikosteroide
die erste Mafdnahme darstellen, da dies in Studien die Glukosetoleranz deutlich
verbesserte (HJELMESATH et al. 2001). Eine Reduktion dieser um lediglich 5mg/Tag
ein Jahr post TX reduzierte die Anzahl der IGT-Patienten von 55% auf 34%. Jedoch muss
der Transplantationsarzt das Risiko fiir eine Abstofdung nach Reduktion des

Immunsuppressivum gegen das Risiko des PTDM abwagen (DAVIDSON et al. 2003).

Alle TX-Patienten sollten im Bezug auf den Glukosemetabolismus post TX weiterhin
gescreent werden. In den ersten vier Wochen post TX empfiehlt die Leitlinie, dies
mindestens einmal pro Woche mittels Niichtern-Glukose-Bestimmung zu iiberpriifen.
Auch 3, 6 und 12 Monate post TX ist bei dem Patienten eine Niichtern-Glukose-
Bestimmung durchzufiihren. Danach sollte eine Kontrolle noch ein Mal jahrlich
vollzogen werden (DAVIDSON et al. 2003)(Abbildung 1.7). Jedoch scheinen diese
Leitlinien heute nicht mehr auszureichen. In einer Studie von Armstrong et al. wurden
Patienten an Hand von Niichtern-Glukose (FPG) und mittels oGTT wuntersucht
(ARMSTRONG et al. 2006). Wiirde man alleine die FPG-Ergebnisse zur Diagnosestellung
heranziehen, so waren 65% der Patienten mit einem PTDM nicht diagnostiziert worden .
In zukiinftigen Studien bzw. klinischer Routine sollte daher nicht nur die FPG beachtet
werden, sondern vielmehr auch ein oGTT durchgefiihrt werden (JOSS et al. 07). Auch
Armstrong et al. empfehlen die Patienten generell mittels oGTT zu screenen

(ARMSTRONG et al. 2006).
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Abbildung 1.7: Empfehlungen der Richtlinien zum Screening von NTX-Patienten post TX (nach
DAVIDSON et al. 2003)

Entwickelt sich dennoch ein PTDM, sollte wie beim Typ 1 und Typ 2 DM die Niichtern-
Glukose intensiv beobachtet werden. Dazu wird auch der Patient in Form von Eigen-
Uberwachung (=Self-Monitoring) in die Pflicht genommen, um so die Glukosekontrolle
zu verbessern. Zudem empfiehlt die Leitlinie regelmafdige Kontrollen der Blutfette, des
Glykohdmoglobins (HbA1lc), sowie Uberpriifungen der diabetischen Komplikationen
inklusive einer Mikroalbuminurie (DAVIDSON et al. 2003).

Die Behandlung des PTDM sollte mit einem schrittweisen Herangehen (stepwise-
approach) durchgefiihrt werden, wie es auch beim Typ 2 Diabetiker der Fall ist
(Abbildung 1.8). Zu aller erst wird eine nicht-medikamentdse Therapie empfohlen,
wenn der Patient nach TX im Glukosemetabolismus auffallig wird. Diese beinhaltet die
Gewichtsabnahme bzw. -kontrolle, wodurch eine Insulinresistenz vermindert werden
kann. Des Weiteren sollte der Patient ermutigt werden, seine zusatzliche korperliche
Aktivitdt zu steigern und seine Erndhrung anzupassen. Die nicht-medikamentdse
Therapie beruht also im Grunde auf Lebensstilmodifikationen und Schulung, dhnlich zu

den Schulungen, die zur Pravention des DM angeboten werden.

Eine orale anti-diabetische Monotherapie stellt den zweiten Schritt dar und ist
anzuwenden, wenn durch die nicht-medikamentése Therapie eine ausreichende

Kontrolle des Blutzuckers nicht gewdahrleistet werden kann. Dafiir stehen diverse
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Medikamente zur Verfiigung, die bei jedem Patienten gemafd dessen Risikoprofils

anzupassen sind.

Reichen auch diese zur Kontrolle des Blutzuckers (Verhinderung von Hypo- bzw.
Hyperglykdmien) nicht aus, so konnen die oralen Anti-Diabetika (OAD) noch in
Kombination = verabreicht = werden.  Somit kann  mittels  verschiedener
Wirkungsmechanismen in den Glukosemetabolismus eingegriffen werden. Auch hier
richtet sich die Wahl der Kombination nach dem individuellen Risiko bzw. der

Vertraglichkeit des Patienten fiir die Wirkstoffe.

Als letzter Ausweg in der Behandlung des PTDM steht dem Kliniker noch das exogene
Insulin zur Verfiigung, welches entweder in Kombination mit einem OAD oder als
Monotherapie verabreicht werden kann. Diese Therapieoption ist anzuwenden, wenn

bei dem Patienten starke Glukoseentgleisungen auftreten.

18



Abbildung 1.8: Stufenplan der medikamentdsen Therapie des Typ 2 Diabetes und des PTDM (nach
MATTHAEI & HARING 2007, DAVIDSON et al. 2003).

1.6 Zielsetzung der Untersuchung

1.6.1 Kollektiv der retrospektiven Untersuchung

Ziel dieser Untersuchung an Nierentransplantatempfingern war die Evaluation der
PTDM-Pravalenz am Transplantationszentrum Giessen des Universitatsklinikums
Giessen und Marburg, Standort Giessen (UKGMSG), unter Anwendung aktueller und
standardisierter Kriterien. Damit verbunden sollte das Kollektiv auf Parameter
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untersucht werden, die als Risikofaktoren einen Einfluss auf die Entwicklung eines
PTDM haben. Des Weiteren sollte iiberpriift werden, ob zusatzliche pradiktive

Parameter aus dem Giessener Kollektiv identifiziert werden kénnen.

1.6.2 Kollektiv der prospektiven Untersuchung

Ziel dieser prospektiven Pilotuntersuchung bei Patienten, die fiir eine
Lebendnierenspendentransplantation vorbereitet werden, war zum einen die
Implementierung von Standards zur Erfassung von Glukosemetabolismusstérungen vor
und im Verlauf nach Nierentransplantation. Zum anderen sollte im diesem prospektiven
Setting versucht werden, die PTDM-Pravalenz zu ermitteln sowie den PTDM genauer zu
charakterisieren und mogliche, weitere pradiktive Risikofaktoren zu identifizieren. Des
Weiteren sollte der Stellenwert bzw. der Pradiktionswert eines oGTT im Zeitverlauf

gegeniiber der Niichtern-Glukose Bestimmung evaluiert werden.

Gleichzeitig bestand die Aufgabe, eine PTDM-Datenbank zu erstellen, in der zunachst
beschrankt auf das Transplantationszentrum Giessen die Ergebnisse der
Nierentransplantationen im Bezug auf PTDM dokumentiert werden sollten. In einem
weiteren Schritt soll diese Datenbank zu einem regionalen PTDM-Register ausgebaut

werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Kollektiv der retrospektiven Untersuchung

2.1.1 Beschreibung des Vorhabens

Alle konsekutiven Nierentransplantationen der Jahre 2000 bis einschliefdlich 2006, die
im Transplantationszentrum Giessen des UKGMSG durchgefiihrt wurden, sollten
retrospektiv auf die Entstehung von PTDM analysiert werden. Dabei blieb die Art der

Spende (postmortal oder Lebendspende) aufder Acht.

2.1.2 Kriterien

2.1.2.1 Einschluf3kriterien

* Patienten >18 Jahre und <80 Jahre
» Patienten nach Nierentransplantation am Transplantationszentrum Giessen
* Patienten ohne vorbekannten Diabetes mellitus

» Verfiigbares Follow-up von mindestens 12 Monaten

2.1.2.2 Ausschlufikriterien

* Patienten <18 Jahre und >80 Jahre

* Patienten mit Nierentransplantation an anderem TX-Zentrum

* Patienten mit vorbekannten Diabetes mellitus

* Patienten nach simultaner Insel-Nieren-Transplantation mit vorbekanntem DM
Typ 1

* Patienten mit chronischer Rejektion

* Patienten - Lost to Follow-up
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2.1.2.3 Diagnosekriterien fiir den PTDM

Die Diagnose des Diabetes mellitus bei den Patienten im Kollektiv der retrospektiven

Untersuchung beruhte auf folgenden Kriterien:

1. Persistierende Erhohungen der Niichtern-Glukose (>126mg/dL) iiber den Tag 90
post transplantationem

2. Medikamentdse Behandlung des Patienten post transplantationem mittels oralen
Anti-Diabetika oder Insulin

3. Pathologischer oGTT (2h-Wert >200mg/dL) post transplantationem

4. Diagnose eines PTDM in arztlicher Dokumentation

5. Bei Gelegenheitsglukosemessungen mit Werten >200mg/dL und zusaitzlichen
klassischen Symptomen des Diabetes mellitus, wie Dysurie, Polydypsie, oder

unerklarlicher Gewichtsabnahme

Die Niichtern- bzw. oGTT-Grenzwerte basieren auf den Empfehlungen zur Diagnose des
Diabetes mellitus der American Diabetes Association (ADA 06), der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG)(MATTHAEI & HARING 2007) und den Leitlinien des Internationalen
Expertenkommittees zum PTDM nach Davidson et al. bzw. Wilkinson et al. (DAVIDSON
et al. 2003, WILKINSON et al. 2005).

2.1.3 Ablauf der Evaluation des retrospektiven Kollektivs

In den Jahren 2000 bis 2006 erhielten insgesamt n=270 Patienten ein
Nierentransplantat am Transplantationszentrum Giessen der UKGMSG. Nach
Identifikation dieser Patienten erfolgte primar eine Sichtung der vorhanden
schriftlichen Dokumentation der Patientenakten (stationar mit Vorbereitung und post-
stationdr). Sekundar wurde das klinische Informationssystem (KIS)(Arztbriefe und
Laborbefunde) gesichtet, um weitere Informationen bzw. die gesuchten Parameter zu

extrahieren.
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Die dabei gewonnen Daten wurden in einen schriftlichen Auswertungsbogen (siehe
Appendix 1) tibertragen und folglich in eine eigens dafiir erstellte Datenmatrix (siehe

Appendix CD) eingegeben.

Patienten, die eine erfolgreiche Transplantation hatten, werden oftmals nach einer
relativ kurzen Follow-up-Phase fiir die Nachbetreuung an ihren niedergelassenen
Nephrologen iibergeben. Dieser versorgt den Patienten folglich weiter und generiert die
dazu notwendigen Daten vor Ort. In solchen Fillen, wurde entweder der niedergelassen
Nephrologe kontaktiert und gebeten, die Daten zu libermitteln, oder dieser vor Ort
besucht. Dabei wurden die notwendigen Informationen aus den lokalen Daten-

Archivierungssystemen gewonnen.

2.1.4 Patientenkollektiv

In den Jahren 2000 bis 2006 wurden am Transplantationszentrum Giessen des UKGMSG

insgesamt 270 Nierentransplantationen gelistet.

Von diesen 270 Fillen bestand bei n=27 Fillen ein vorbekannter Diabetes mellitus Typ 1

oder Typ 2, welcher auch Ursache fiir die Transplantation war (Abbildung 2.1).

Weitere 20 Patienten hatten einen vorbekannten Diabetes mellitus Typ 1 und erhielten
eine simultane Insel-Nieren-Transplantation (SIK) in Zusammenarbeit mit der

Medizinischen Klinik und Poliklinik III des UKGMSG.

Von den verbleibenden 223 Patienten fielen zwei Patienten auf Grund des Alters aus der
Evaluation heraus. Bei zwei weiteren Patienten handelte es sich um eine Re-
Transplantation am Transplantationszentrum Giessen, nach vorausgegangener
primdrer Transplantation an einem auswartigem Zentrum. Bei 16 Patienten kam es zu
einem frithen Nierentransplantatversagen innerhalb der ersten 89 Tage nach TX. Auch

diese Patienten wurden nicht in die Evaluation aufgenommen.

Von den verbleibenden 203 Patienten waren fiir 22 Patienten keine ausreichenden

Datensatze fiir die ersten 12 Monate post TX verfiigbar (= Lost-to-Follow-up).
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Somit verblieben fiir die Evaluation insgesamt 181 Patienten (67,3% aller am

Transplantationszentrum Giessen transplantierten Patienten).

Abbildung 2.1: Rekrutierung des retrospektiven Patientenkollektivs

2.1.5 Dokumentierte Parameter

Die folgenden Parameter wurden bei der Evaluation der schriftlichen und
elektronischen Patientenakte in die Datenmatrix fiir die Analyse aufgenommen und

libertragen:
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2.1.5.1 Demographische Daten

* Patienten-Identifikation (Transplantationsjahr + Transplantationsnummer)
* Geburtsdatum bzw. Alter (Datum bzw. Jahre)

* Geschlecht (m/w)

* Grofe (cm)

* Gewicht vor Transplantation (kg)

* Gewicht ein Jahr post transplantationem (kg)

* Raucherstatus (ja/nein)

* Blutdruck vor Transplantation (mmHg)

* Blutdruck ein Jahr post transplantationem (mmHg)

* Dialyseart (Himodialyse, Peritonealdialyse, Himofiltration)
* Dauer an Dialyse (Monate)

* Histokompatibilitidtsantigene (A, B, DR)

2.1.5.2 Anamnese

* Vorbestehender Diabetes mellitus (ja/nein)

* Bekannte vorbestehende gestorte Glukosetoleranz (ja/nein)

* Bekannte vorbestehende gestorte Niichtern-Glukose (ja/nein)

* Hyperurikdmie (ja/nein)

* Hypertonie (ja/nein)

* Nierengrunderkrankung (ndhere Info in Kapitel 2.1.8)

* Sonstige Erkrankungen (Freitext)

* Medikation ein Jahr post transplantationem (Medikament, Wirkstoff, Dosis)

* Virologie bei Transplantation (Hepatitis A/B/C, Cytomegalie)
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2.1.6 Kooperierendes labormedizinisches Institut

Laborwerte, welche das Transplantationszentrum Giessen erhob, wurden am Institut fir
klinische Chemie und Pathobiochemie des UKGMSG, unter der Leitung von Prof. Dr. N.
Katz (Zentrallabor, Leitung: Prof. Dr. N. Katz, Gaffkystrasse 11, 35392 Giessen)

analysiert.

Proben der Patienten, die nach TX durch ihren niedergelassenen Nephrologen weiter
betreut wurden, sind in den dort angeschlossenen bzw. kooperierenden

labormedizinischen Instituten analysiert worden.

2.1.7 Zuweisung der Patienten in Untersuchungsgruppen

Alle 181 Patienten des analysierten Kollektivs wurden mit den in Kapitel 2.1.3

beschriebenen Diagnosekriterien evaluiert.

Erhohte Niichtern-Glukosewerte innerhalb der ersten 89 Tage post TX wurden nicht als
PTDM definiert. Persistierten diese jedoch iiber den Tag 90 hinaus, so wurden die

Patienten folglich der PTDM-Gruppe zugeordnet.

Patienten, die eines der Diagnosekriterien erfiillten, wurden der Analysegruppe PTDM
zugeordnet. Alle anderen Patienten sind der Gruppe No-PTDM zugeordnet worden

(Abbildung 2.2).
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Abbildung 2.2: Schema der Zuweisung der Patienten zu den Untersuchungsgruppen

2.1.8 Kategorisierung nach Nierengrunderkrankungen

Auf Grund der hohen Anzahl von Nierengrunderkrankungen wurde diese in Gruppen
zusammengefasst, um die Evaluation und statistische Auswertung zu vereinfachen bzw.
zu ermoglichen. Dabei wurden folgende Gruppen erstellt und die Grundkrankheiten

zugeordnet:

1. Obstruktive (=postrenale) Nierenfunktionsstorungen (NFS)
. Hydronephrose
. Nephrolithiasis
. Refluxnephropathie

2. Infektiose NFS
. Balkan Nephritis
. Chronische Pyelonephritis

. Interstitielle Nephritis
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3. Sekundare NFS in Folge angeborener Systemerkrankungen
. Alport Syndrom
. Autosomal dominant polycystische Nierenerkrankung (ADPKD)
. Familiar juvenile Nephropathie
. IgA Nephritis
. Orofaciodigitalem Syndrom mit polcystischen
Nierenverdanderungen

. Zystennieren

4. Sekundare NFS in Folge erworbener Systemerkrankungen
. Benigne Nephrosklerose
. Nierenamyloidose
. Renale Manifestation der Sarkoidose

5. Nierenbeteiligung bei Autoimmunerkrankungen

. Rapid progressive Glomerulonephritis (RPGN)

. Systemischer Lupus Erythematodes
6. Chronische Glomerulonephritiden
7. Sonstige Erkrankungen

. Analgetikanephropathie

. Fokal segmental sklerosierende Glomerulosklerose
. Hamolytisch uramisches Syndrom

. Medikamenteninduzierte Niereninsuffizienz

. Plasmazytomniere

. Schrumpfnieren

. Unklare Genese
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2.1.9 Statistische Methoden

Die deskriptive Beschreibung der Parameter erfolgte bei Normalverteilung durch den
arithmetischen = Mittelwert sowie dessen Standardabweichung. Lag keine
Normalverteilung vor, wurden der Median sowie das Minima und das Maxima des
Parameters angegeben. Abbildungen zeigen teilweise auch den Mittelwert und die

dazugehorigen Standardfehler der Mittelwerte.

Die statistische Analyse der Risikofaktoren wurde unter Zuhilfenahme des Instituts fir
Medizinische Informatik, AG Statistik, unter der Leitung von Dr. R. H. Bédeker (Heinrich-
Buff-Ring 44, 35392 Giessen) durchgefiihrt. Die Datensdtze wurden mit der
Statistiksoftware SAS (Version 9.1.3, SAS Institute, Cary, NC, USA) analysiert.

Die diskreten Parameter wurden mittels Fisher’s Exact Test in der univariaten
Zusammenhangsanalyse des Parameters mit Blick auf die Entstehung von PTDM als
Risikofaktor bestimmt. Die stetigen Parameter wurden sowohl mit dem Wilcoxon-Test

wie auch dem Median-Test auf den univariaten Zusammenhang tiberpriift.

Mittels logistischer Regression wurde der multivariate Zusammenhang der univariat
signifikanten Parameter auf die Entstehung von PTDM im Beobachtungszeitraum

analysiert. Dafiir diente der Chi-Square-Test als statistische Methode.

Der Zusammenhang der einzelnen moéglichen Einflussgréfien untereinander wurde mit

dem zweiseitigen Fisher’s Exact Test tiberpriift.

Das Signifikanzniveau zur Beurteilung der Parameter wurde auf das 95%

Konfidenzintervall (p< 0,05) festgelegt.
Signifikanzniveau * p< 0,05 signifikant

* p<0,01 hoch signifikant
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2.2 Kollektiv der prospektiven Untersuchung

2.2.1 Beschreibung des Vorhabens

Alle ab dem 01. Juli 2006 am Transplantationszentrum Giessen des UKGMSG auf eine
Lebendspenden-Nierentransplantation vorbereiteten Patienten wurden beziiglich ihres
metabolischen Stoffwechselstatus gescreent. Der Follow-up-Zeitraum betrug maximal
12 Monate post TX. Alle bis zum 15. Mdrz 2008 durchgefiihrten Untersuchungen flossen

in die Analyse ein.

2.2.2 Kriterien

2.2.2.1 Einschlufikriterien

e Alter >18 Jahre und <75 Jahre

e Patienten vor Lebendspenden-Nierentransplantation

e Patienten ohne vorbekannten Diabetes mellitus

e Annahme zur Lebenspenden-Nierentransplantation durch die
Lebendspendenkommission

e Schriftliche Einverstandniserklarung

2.2.2.2 Ausschlufikriterien

e Alter <18 Jahre und >75 Jahre

e Fehlende Einverstiandniserklarung

e Patienten vor postmortaler Nierenspenden Transplantation

e Bestehende Schwangerschaft bzw. Stillperiode

e Risiko fiir/ oder manifeste AIDS (HIV)- Erkrankung und/ oder Hepatitis

e Akute Erkrankung innerhalb der letzten zwei Wochen vor der Untersuchung
e Blutspende innerhalb der letzten vier Wochen vor der Untersuchung

e Bekannte Drogen-/ Medikamentenabhdngigkeit

e Chronischer Alkoholmissbrauch

e (Bioimpedanz-Messung: Pacemaker)
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2.2.2.3 Abbruchkriterien

e Widerruf der Einverstandniserklarung
e Chronische Rejektion

e Transplantatfunktionsverlust

2.2.2.4 Diagnosekriterien fir den PTDM

Die Diagnose des PTDM griindete sich auf die Ergebnisse im oGTT. Laut der Leitlinien
des Expertenkommittees, der ADA und der DDG werden Patienten, die einen 2h-Wert
von >200mg/dL haben, als PTDM-Patienten bzw. DM-Patienten (vor TX) manifestiert.
Liegt der 2h-Wert im Bereich von 2140mg/dL bis <199mg/dL, so besteht bei dem
Patienten eine gestorte Glukosetoleranz (IGT)(vergleiche Abbildung 1.6 bzw. Tabelle
2.2).

Liegt der 0 Minuten-Wert (= Niichtern-Glukose) im Bereich von 110 bis 125mg/dL, so
weist der Patienten eine gestorte Niichtern-Glukose auf. Bei Niichtern-Glukose-Werten
ab 126mg/dL gilt der Diabetes als diagnostiziert, sollte sich aber in einer weiteren

Untersuchung bestatigen.
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Tabelle 2.2: Diagnosekriterien fiir den PTDM, nach den Leitlinien des Expertenkomitees, der
ADA und der DDG (nach DAVIDSON et al. 2003, Kerner et al. 2004 (DDG), ADA
2006).

2.2.3 Patientenkollektiv

Der Untersuchungszeitraum wurden am Transplantationszentrum Giessen des UKGMSG
insgesamt 25 Patienten fiir eine Lebendspenden-Nierentransplantation gemeldet und
vorbereitet. Von diesen 25 Patienten wurde ein Patient von der Untersuchung
ausgeschlossen, da bekannt war, dass dieser nach TX in sein Heimatland zuriickkehren
wiirde und folglich nicht mehr fiir die Follow-up-Untersuchungen zur Verfiigung stehen
wirde (Abbildung 2.3). Ein weiterer Patient gab keine Einverstandniserklarung fiir die
Untersuchung. Folglich wurden n=23 Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes
vor der Transplantation auf einen gestorten Glukosemetabolismus untersucht. Bei
insgesamt zwoOlf Patienten konnte zwischenzeitlich bereits eine Nierentransplantation

nach Lebendspende durchgefiihrt werden.

Der Beobachtungszeitraum jedes Patienten ist vorerst auf ein Jahr post TX beschrankt.
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Abbildung 2.3: Ubersicht der rekrutierten, eingeschlossen und gescreenten Patienten

2.2.4 Durchfiihrung bzw. Ablauf der Untersuchung

Im Transplantationszentrum der UKGMSG werden alle potentiellen Nierentrans-
plantationskandidaten fiir eine Aufnahme auf die Transplantationswarteliste bei
Eurotransplant, der Vermittlungsstelle fiir Organtransplantationen der Benelux-Lander,
Deutschlands, und weiteren Lindern, vorbereitet. Die Méglichkeit einer Lebendspende
durch eine Person aus dem engeren Umfeld des Patienten, erfolgte eine

Einzelfallpriifung durch die Lebendspendenkommission. Stimmt diese einer
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Lebendspenden-Nierentransplantation zu, folgen Untersuchungen bei Empfanger und

potentiellem Empfanger hinsichtlich der medizinischen Eignung.

Im Zuge dieser pra-TX-Untersuchungen implementierten wir die Tests zur Evaluation

des Glukosestoffwechsels (siehe auch Kapitel 2.2.5.1).

Vor der Untersuchung wurde jeder Patient durch einen Arzt der
Nierentransplantationsambulanz miindlich tber die Untersuchung und potentielle
Risiken aufgeklart, und erhielt eine Patienteninformation bzw. Patientenaufklarung
(Appendix 2). Erst nach Zustimmung und Vorlage der Unterlagen wurde ein
Untersuchungstermin vereinbart. Die Patienten wurden im Vorfeld der geplanten
Untersuchung nochmals telefonisch kontaktiert, um eventuell aufgekommene Fragen

klaren zu konnen.

Dem Vorhaben wurde seitens der Ethikkommission am Fachbereich Medizin der Justus-

Liebig-Universitat Giessen zugestimmt (Aktenzeichen 89/07).

Testbeginn war jeweils um acht Uhr morgens nach einer vorausgegangenen
Fastenperiode von mindestens 10 Stunden (Abbildung 2.4). Nach Erfassung der
demographischen Parameter wurde eine Venenverweilkaniile (Vasofix® Safety, B.Braun
Ag, Melsungen) in eine geeignete Unterarmvene platziert. Dariiber wurde dem Patienten
primar (Zeitpunkt O Minuten [OM]) Blut zur Bestimmung der begleitenden
Laborparameter entnommen (max. 70ml). Fiir einzelne Parameter erfolgte eine
sofortige Lagerung im Kiihlschrank oder auf Eis, bevor die Proben am Ende der
Testreihe zur Bestimmung verschickt wurden. Die Bestimmung der Serumglukose

erfolgte aus kapillarem Blut aus einer Fingerbeere oder dem Ohrldppchen.

Unmittelbar nach der Entnahme der Nichtern-Proben bekam der Patient die
standardisierte Glukoselosung (Accu-Chek® Dextro 0.G-T.®, Roche Pharma AG,
Grenzach-Wyhlen) zu trinken. Diese war innerhalb von fiinf Minuten zu verzehren.
Wahrend des gesamten Testverlaufs waren die Patienten gehalten sich weder kérperlich

zu betétigen, noch zu rauchen, oder etwas zu sich nehmen.

Nach 60 Minuten (60M) und 120 Minuten (120M) wurden dem Patienten Proben fiir die
Bestimmung der 60M- bzw. 120M- Werte (BZ, Insulin, C- Peptid) entnommen.
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Nach dem Testende wurde die Venenverweilkantile des Patienten entfernt.

Bei allen Patienten wurde zudem eine Messung zur Kdrperzusammensetzung mittels
Bioimpedanz-Analyse (BIA) durchgefiihrt. Ausschlusskriterium fiir diese Untersuchung

war das Tragen eines Herzschrittmachers oder Defibrillators.

Abbildung 2.4: Untersuchungsablauf

Dieser Untersuchungsablauf (Abbildung 2.4) wird jeweils vor NTX (T0), sowie 3 (T3), 6
(T6) und 12 Monate (T12) nach Transplantation durchlaufen.

Den zeitlichen Verlauf der Untersuchungen von der Meldung fiir eine Lebendspenden-
Nierentransplantation bis zum vorlaufigen Ende des Beobachtungszeitraumes (= T12

post TX) veranschaulicht Abbildung 2.5.
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Abbildung 2.5: Schematische Darstellung des zeitlichen Studien-/ Untersuchungsablaufs

2.2.5 Untersuchungen

2.2.5.1 Oraler Glukose-Toleranztest und Glukosebestimmung

Fir die Bestimmung der Serumglukose wurde dem Patient mittels Stechhilfe (Accu-
Chek® Softclix Pro, Roche Diagnostics GmbH, Grenzach-Wyhlen) peripher (zumeist an
der Fingerbeere) eine Wunde zugefligt, iiber welche Blut in eine Kapillare (Kunststoff-
Einmal-Kapillaren, 20 L end-to-end, Care Diagnostica, Voerde) aufnahm. Diese wurde
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direkt nach dem Befiillen mit peripherem Blut in ein Probengefafd (Probengefdfie 2mL
vorbefiillt mit 1mL Systeml6sung, Care Diagnostica, Voerde) gegeben. Die Messung der
kapillairen Blutglukose erfolgte dann am Glukosemessgerat (Eco Twenty-

Glucoseanalyzer, Care Diagnostica, Voerde) nach folgender Messmethode:

Abbildung 2.6: Methode zur Glukosebestimmung

Umwandlung der f- D- Glucose aus dem Serum mittels des Enzyms
Glucoseoxidase. Dabei ensteht Wasserstoffperoxid (H,0,), welches an der Platin-
Sensor- Elektorde quantitativ erfasst wird. H,0O, ist der Glucosekonzentration i.S.

proportional.

Der orale Glukose-Toleranztest ist ein standardisiertes Testverfahren zum Nachweis
eines gestorten Glukosemetabolismus und zur Friihdiagnostik des Diabetes mellitus
bzw. PTDM. Dafiir wird dem Patienten eine standardisierte Glukosel6sung (75g Glukose
auf 250-300mL Flissigkeit) oral verabreicht und der Verlauf des Blutzuckers durch

postprandiale Messungen (zu den Zeitpunkten M60 bzw. M120) evaluiert.

Die Evaluation der Ergebnisse erfolgt im Einklang mit der in Kapitel 1.4 bzw. Abbildung
1.6 gezeigten Methode.
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2.2.5.2 Bioimpedanzmessung

Die Bestimmung der Koérperzusammensetzung wurde in der Clinical Research Unit
(CRU) der MPIII des UKGMSG durchgefiihrt. Dafiir wurde dem Patienten auf dessen
,bevorzugten“ Korperseite am Handriicken und am Fiifdriicken zwei Ag/AgCl-
Hautelektroden (Bianostic- Classic®- Elektrode, Data Input GmbH, Darmstadt) angelegt.
Diese wurden mit dem Bioimpedanzmessgerdt (Body Impedance Analyzer BIA 2000-1,
Data Input GmbH, Darmstadt) verbunden. Fiir die Messung wurde der Patient auf einem

variablen Behandlungsstuhl in die waagrechte Position verbracht.

Die Auswertung der Messdaten erfolgt mittels Evaluationssoftware Nutri Plus® (Version

5.3, Data Input GmbH, Darmstadt).

2.2.6 Erfasste/erhobene Items/Parameter

Neben den Items/Parametern, die bereits im retrospektiven Kollektiv erfasst/erhoben
wurden (siehe Kapitel 2.1.5), erweiterte sich der Datensatz im Kollektiv der

prospektiven Untersuchung um folgende Parameter:

2.2.6.1 Oraler Glukose-Toleranztest

e (Glukose zu den Zeitpunkten 0, 60 und 120 Minuten (mg/dL)
e Insulini.S. zu den Zeitpunkten 0, 60 und 120 Minuten (mg/dL)
e (-Peptid i.S. zu den Zeitpunkten 0, 60 und 120 Minuten (mg/dL)
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2.2.6.2 Bioimpedanzmessung

e Bauchumfang (cm)

e Korpergesamtwiderstand (Zahl)
e Handwiderstand (Zahl)

e Fuf3widerstand (Zahl)

e Korperimpedanz (Zahl)

e Priifsumme (Zahl)

2.2.7 Berechnete Werte

Das Homeostatic Model Assessment (HOMA) ist eine Methode zur Bestimmung der 3-
Zell-Funktion und der Insulinresistenz ohne dafiir einen aufwendigen Clamp-Test
durchfiihren zu miissen. Dabei werden fiir die Berechnung lediglich Niichtern-Glukose

und Niichtern-Insulin benétigt (WALLACE et al. 2004).
Die Insulinresistenz nach dem HOMA-Model wird mit folgender Formel bestimmt:

Nuchterninsuli nplm{rr:_u] * NuchternGl ukoseplm[mrml]

L

HOMAL- IR= (1)

22,5
Die Insulinsensitivitit lasst sich mit dem reziproken Wert der Formel (1) berechnen.

Die 3-Zell-Funktion nach dem HOMA-Model wird mit folgender Formel bestimmt:

NUchternInsJIinplm[mLU]* 20
HOMAL-%B = pom—e (2)
NtchternGl ukoseplm[ } -35
Die Bestimmung der glomeruladren Filtrationsrate erfolgte mit folgender Formel:
KonzentrationKreatinin,,,, [8] *VolumenSammelurin[ mL |
GFR= (3)

KonzentrationKreatini np,m[ﬂ * Sammeldauer Urin[min|
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Der Body-Mass-Index berechnet sich mit folgender Formel:

_ Kérpergewicht[kg]

M |
(Korpergrore[m))

(4)

Die Normbereiche der erhobenen Parameter konnen in Appendix 3 gefunden werden.

2.2.8 Kooperierende labormedizinische Institute

Alle Laborbestimmungen des prospektiven Patientenkollektivs erfolgten in dem Institut
fir Klinische Chemie und Pathobiochemie des UKGMSG (Leitung: Prof. Dr. N. Katz,
Gaffkystrasse 11, 35392 Giessen). Lediglich die Proben fiir den Parameter Adiponektin
und des intakten Proinsulin wurden in einem Fremdlabor (Laboratoriumsmedizin
Dortmund, Dr. Eberhard und Partner, Brauhausstrasse 4, 44137 Dortmund) bestimmt.
Zudem wurde die kapillare Blutglukose im oGTT direkt im endokrinologischen Labor
der Medizinischen Klinik und Poliklinik III des UKGMSG (Leitung: Prof. Dr. R. G. Bretzel,
Rodthohl 6, 35392 Giessen) analysiert.

2.2.9 Zuweisung der Patienten zu Untersuchungsgruppen

Die Einteilung in Untersuchungsgruppen basierte auf den Ergebnissen der oGTT-
Untersuchungen zu den oben genannten Zeitpunkten. Hatte ein Patient z.B. in der
Screening-Untersuchung vor TX einen 2h-oGTT-Wert von £199mg/dL, wurde dieser der
No-PTDM-Gruppe zugeordnet. Wies der gleiche Patient post TX in der 3-
Monatsuntersuchung einen Wert von 2=200mg/dL aus, wurde dieser zu diesem

Zeitpunkt der Gruppe PTDM zugewiesen.

Die Einteilung erfolgte somit auf Grundlage der aktuellen Ergebnisse im oGTT zum

jeweiligen Zeitpunkt der Untersuchung.
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2.2.10 Statistische Evaluation

Auf Grund der noch geringen Fallzahl wurde in dem Kollektiv der prospektiven
Untersuchung auf eine statistische Signifikanzpriiffung der einzelnen Messgrofien
verzichtet. Die Darstellungen der Parameter sind bei Gauss’scher Normalverteilung mit
Mittelwert und dazugehoriger Standardabweichung (MW und SD) angegeben. Lag keine
Gauss’sche Normalverteilung vor, wurden der Median mit Minimum und Maximum

(Med und Min-Max) angegeben.

In einigen Abbildungen sind neben arithmetischem Mittelwert und Standardabweichung

auch Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (MW und SEM) dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv der retrospektiven Untersuchung

Das Kollektiv umfasste 181 Patienten, von denen 58,6% (n=106) mannlich waren. Im
Mittel waren die Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation 50 (19-78) Jahre alt. Der
Body-Mass-Index lag pra transplantationem bei 24,7 (SD 4,1) kg/m?. Von den 181
Transplantationen wurden 119 Transplantationen mit postmortalen Spenden
durchgefiihrt (65,8%). Die Patienten verbrachten im Mittel 52 (0-222) Monate an der
Dialyse wahrend sie auf ein Spendeorgan oder die Lebendspenden-NTX warteten. Bei 17
Patienten wurde eine pra-emptive Transplantation durchgefiihrt. Das Kollektiv bestand
aus 98,9% Kaukasiern, lediglich zwei dunkelhdutige Patienten wurden im Zeitraum von

2000 -2006 am TX-Zentrum Giessen transplantiert (Tabelle 3.1).
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Tabelle 3.1: Demographische- und klinische Parameter der Nieren-transplantierten Patienten der Jahre
2000 bis 2006 des Transplantationszentrums Giefsen

n %
Anzahl 181
Mannlich 106 58,6
Jahre min-max
Alter 50 19-78
kg/m? SD
Body-Mass-Index pra TX 24,7 4,1
mmHg SD
Systolischer Blutdruck pra TX 139,2 21,6
Diastolischer Blutdruck pra TX 82,4 13,5
mg/dl min-max/SD
Niichtern-Blutzucker pra TX 92 63-195
Kreatinin im Serum pra TX 7,8 2,5
n %
Nierengrunderkrankung
Obstruktive NFS 8 4,4
Infektiose NFS 15 8,3
Sekundire NFS in Folge angeborener Systemerkrankungen 49 27,1
Sekundire NFS in Folge von erworbenen Systemerkrankungen 13 7,2
Nierenbeteiligung bei Autoimmunerkrankungen 18 10,0
Chronische Glomerulonephritis 50 27,6
Diabetische Nephropathie 0 0,00
Sonstige 28 15,4
Art der Spende
Lebendspende 62 34,3
Postmortale Spende 119 65,7
Pra-emptive Transplantationen 17 9,4
Dialyse
Hamodialyse 117 64,6
Peritonealdialyse 20 11,1
Andere 10 5,5
Keine Angaben 17 9,4
Monate Min-max
Dauer an Dialyse 52 0-222
n %
Ethnizitit
Kaukasier 179 98,9
Afroamerikaner 2 1,1
Asiaten 0 0,0

Von den 181 transplantierten Patienten, bei denen per Definition vor Transplantation

kein DM bekannt war, entwickelten post transplantationem (innerhalb des 1-Jahres

Beobachtungszeitraumes) 36 Patienten einen Diabetes (19,9%)(Abbildung 3.1).
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Insgesamt wiesen 31 Patienten (17,1%) innerhalb der ersten 90 Tage post TX
wiederholt erhohte Niichtern-Glukosewerte auf. Bei 16 Patienten (51,6%) persistierte
eine diabetische Stoffwechsellage auch iiber den Tag 90 post TX hinaus, wahrend 15

Patienten nach Tag 90 keine pathologischen Glukosewerte mehr aufwiesen.

Abbildung 3.1: Patientenverteilung in die Gruppe No-PTDM und PTDM

3.1.1 Vergleich der Gruppen No-PTDM und PTDM

3.1.1.1 Zeitpunkt vor Transplantation (Beginn der Studie)

Kein Unterschied zeigte sich in der Geschlechterverteilung der Gruppen. Bei der No-
PTDM-Gruppe waren 57,9% der Patienten mannlich, bei der PTDM-Gruppe 61,1%
mannlich. Ein leichter Trend hin zu einem héheren BMI war in der PTDM-Gruppe zu

verzeichnen (25,0 vs. 26,5kg/m?, No-PTDM vs. PTDM). Ein signifikanter Unterschied
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zwischen den Gruppen konnte im Alter festgestellt werden. Wahrend die PTDM-Gruppe
im Durchschnitt 63 (22-78) Jahre alt war, lag der Durchschnitt der No-PTDM-Gruppe bei
46 (19-69) Jahren.

Kein Unterschied konnte hingegen beim Blutdruck beobachtet werden. Weder der
systolische (138,6 vs. 141,5mmHg) (p=0,226 bzw. p=0,137) noch der diastolische
Blutdruck (82,5 vs. 81,6mmHg) (p=0,690 bzw. p=0,929) zeigten pra TX bei der No-
PTDM-Gruppe im Vergleich mit der PTDM-Gruppe signifikante Unterschiede. Auch die
Einnahme von Antihypertensiva war zwischen den beiden Gruppen (98,6 vs. 97,2%, No-

PTDM vs. PTDM) nicht verschieden.

Hinsichtlich der Nierengrunderkrankungen, die letztlich zur Dialysepflichtigkeit gefiihrt
hatten, zeigte die Gruppe mit Nierenfunktionsstorungen infolge angeborener

Systemerkrankungen auffallig mehr PTDM-Falle (23, 5 vs. 41,7%) (p=0,258).

Wahrend die No-PTDM-Gruppe pra-TX durchschnittlich 51 (0-222) Monate dialysiert
wurde, waren es in der PTDM-Gruppe 56,5 (0-154) Monate. Der Unterschied wies
jedoch keine statistische Signifikanz auf (p=0,364 bzw. p=0,432).

Die pra-emptiv transplantierten Patienten entwickelten tendenziell weniger haufig

einen PTDM (5,6 vs. 10,3%) (p=0,531).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Hinblick auf den Raucherstatus

konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,668).

3.1.1.2 Im Verlauf

Betrachtet man die Niichtern-Glukose ab Tag 90 post transplantationem, so wies die
PTDM-Gruppe gegentiber der Vergleichsgruppe héhere und nach den WHO-Kriterien
gleichzeitig auch pathologische Werte auf (Tabelle 3.2 und Abbildung 3.2). Die Werte
der PTDM-Gruppe lagen dabei teilweise mehr als 30% iiber denen der
Vergleichsgruppe. Fiir die Tage 90, 180, 360 waren die Unterschiede zwischen den

Gruppen signifikant.
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Abbildung 3.2: Vergleich des Niichtern-Glukose-Verlaufs der Gruppen No-PTDM vs. PTDM (MW
und SEM, * p<0,05).

Kein Unterschied ergab sich fiir das Serum-Kreatinin (Abbildung 3.3). Lediglich vor NTX
hatte die No-PTDM-Gruppe erh6hte Serum-Kreatinin-Werte. Nach Transplantation

waren die Unterschiede nur marginal.

Fir die glomerulare Filtrationsrate ergibt sich aufder am Tag 30 post TX zwischen der
No-PTDM- und der PTDM-Gruppe kein signifikanter Unterschied. Zu den anderen
Erhebungszeitpunkten besteht ein Trend zu erhohten Filtrationsraten innerhalb der

No-PTDM-Gruppe (Abbildung 3.4).
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Abbildung 3.3: Verlauf der Serum-Kreatininspiegel (Median mit Min und Max).

Abbildung 3.4: Verlauf der glomerularen Filtrationsrate (MW und SEM, * p<0,05).
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3.1.1.3 Ein Jahr post transplantationem

Ein Jahr nach NTX war der Unterschied zwischen den zwei Gruppen im Bezug auf den
BMI zwar immer noch vorhanden (25,0 vs. 26,5kg/m?, No-PTDM vs. PTDM), jedoch
nicht mehr signifikant. Unverandert blieb die Differenz der No-PTDM-Gruppe zur PTDM-
Gruppe fiir die systolischen- (128,5 vs. 134,6mmHg) und diastolischen Blutdruckwerte
(78,1 vs. 76,2mmHg).

Die Anzahl der Abstofungsreaktionen zeigte zumindest tendenziell h6here Raten fiir die
PTDM-Gruppe, erreichte aber keine statistische Signifikanz (p=0,161). Wahrend in der
No-PTDM-Gruppe 15 von 145 (=10,3%) erfolgreich behandelte Rejektionsepisoden
auftraten - meistens behandelt mit Steroidstofdtherapien - waren es in der PTDM-

Gruppe 7 von 36 (=19,4%) Rejektionsepisoden.
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Tabelle 3.2a: 1-Jahres-Vergleich der klinischen Daten und Labordaten des retrospektiven Kollektivs der
Gruppen No-PTDM und PTDM

No-PTDM PTDM P Wert
n % n %
Anzahl 145 79,67 36 19,89 -
Ménnlich 84 57,93 22 61,11 0,851
Jahre min-max |Jahre min-max
Alter 46 19-69 63 22-78 <0,001/<0,001
kg/m2  min-max |kg/m? min-max
Body-Mass-Index pra TX 23,4 16-36 26,0 19-34 0,002/0,026
Body-Mass-Index post TX 25,0 17-39 26,5 19-34 0,044/0,127
mmHg SD mmHg SD
Systolischer Blutdruck pra TX 138,6 22,0 141,5 20,4 0,226/0,137
Diastolischer Blutdruck pra TX 82,5 13,6 81,7 13,4 0,690/0,929
Systolischer Blutdruck post TX 128,5 13,4 134, 6 17,1 0,088/0,162
Diastolischer Blutdruck post TX 78,1 9,4 76,2 9,6 0,271/0,133
mg/dL  min-max |[mg/dL min-max
Niichtern-Glukose Spiegel
Pra TX 91 63-145 103 71-195 <0,001/0,002
Tag 1 188 82-403 193 84-420 0,506/0,572
Tag 90 97 50-222 135 80-236 <0,001/<0,001
Tag 180 93 43-203 136 58-230 <0,001/<0,001
Tag 360 93 53-183 124 84-231 <0,001/<0,001
Serum- Kreatinin
Pra TX 8,1 2,3-14,7 |71 2,9-13,5 0,040/0,260
Tag 1 5,8 1,8-12,9 |54 2,6-9,2 0,337/0,480
Tag 90 1,7 0,68-7,1 1,7 0,9-5,0 0,694/0,819
Tag 180 1,7 0,7-4,0 1,8 0,9-4,0 0,376/0,545
Tag 360 1,8 0,6-8,5 1,8 0,8-4,8 0,999/0,854
mL/min SEM mL/min  SEM
Glomerulare Filtrationsrate
Tag 1 25,9 4,2 23,4 9,2 0,825
Tag 30 49,3 2,1 39,3 3,9 0,030
Tag 90 50,7 2,2 50,0 4,8 0,888
Tag 180 55,2 2,7 48,3 4,3 0,225
Tag 360 55,8 2,9 52,1 5,0 0,552
n SD n SD
Anzahl der HLA-Mismatches 3,2 1,6 3,9 1,6 0,023/0,05
n % n %
Nierengrunderkrankung 0,258
Obstruktive NFS 8 5,5 0 0,00
Infektiose NFS 14 9,7 1 2,8
Sekundare NFS in Folge angeborener 34 23,5 15 41,7
Systemerkrankungen
Sekundare NFS in Folge von erworbenen 12 8,3 1 2,8
Systemerkrankungen
Nierenbeteiligung bei 14 9,7 4 11,1
Autoimmunerkrankungen
Chronische Glomerulonephritis 41 28,3 9 25,0
Diabetische Nephropathie 22 15,2 6 16,7
Rejektionen 15 10,34 7 19,4 0,161
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Tabelle 3.2b: 1-Jahres-Vergleich der klinischen Daten und Labordaten des retrospektiven Kollektivs der
Gruppen No-PTDM und PTDM

No-PTDM PTDM P Wert
Monate min-max |Monate min-max
Dauer an Dialyse 51 0-222 56,5 0-154 0,346/0,432
n % n %
Pra-emptive Transplantation 15 10,3 2 5,6 0,531
Art der Spende 0,018
Lebendspende 55 37,9 6 16,7
Postmortale Spende 90 62,1 30 83,3
Virologie
Hepatitis B Virus 104 71,72 21 58,33 0,215
Hepatitis C Virus 6 4,14 0 0 0,601
Zytomegalie Virus 94 64,83 21 58,33 NT
Minuten min-max |Minuten min-max
Kalte Ischiamiezeit 668 44-1680 |788 83-1589 0,262/0,710
n % n %
Raucherstatus 37 29,13 8 23,53 0,668

Ersichtlich war ein leichter Trend hin zu einer langeren Dialysedauer pra TX fiir die
PTDM-Gruppe (51 vs. 56,5 Monate, No-PTDM vs. PTDM, p=0,346 bzw. p=0,432). Des
Weiteren war die Anzahl der Human Leucocyte Antigen-Mismatches (HLA) zwischen
dem Organspender und dem Organempfanger bei der No-PTDM-Gruppe im Vergleich
zur PTDM-Gruppe signifikant erniedrigt (3,2 vs. 3,9, No-PTDM vs. PTDM, p=0,023/0,05).

Der Anteil der Lebendspenden war in der No-PTDM-Gruppe signifikant erhéht (37,9 vs.
16,7%, p=0,018)(Abbildung 3.5a). Innerhalb der postmortalen Spenden trat bei 30/120
Fallen (25,0%) innerhalb des ersten Jahres ein PTDM auf. Bei den Lebendspenden lag
die PTDM-Inzidenz hingegen bei 6/61 (9,8%)(Abbildung 3.5b).

52




Abbildung 3.5a: Haufigkeit einer postmortalen oder Lebendspende in den Gruppen No-PTDM und
PTDM (p=0,018).

Abbildung 3.5b: Haufigkeit eines PTDM bezogen auf die Spendeart (p=0,009).
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3.1.2 Immunsuppressive Therapie

Tendenziell haufiger entwickelten Patienten einen PTDM, wenn sie als primares
Immunsuppressivum Tacrolimus erhielten (53,1 vs. 66,7%, No-PTDM vs.
PTDM)(Abbildung 3.6). Umgekehrt hatte die No-PTDM-Gruppe einen héheren Anteil an
Patienten, die ausschlief3lich mit CsA behandelt wurden (32,4 vs. 22,2%). Die
Auswertung der einzelnen primdren Immunsuppressiva ergab eine deutlich héhere
Inzidenz von PTDM bei Patienten, die mit einem TAC-basierten Regime behandelt
wurden. Wahrend in der TAC-Gruppe eine PTDM-Inzidenz von 23,8% (n=24/101)
vorlag, wies die CsA-Gruppe eine PTDM-Inzidenz von 14,5% auf (n=8/55)(Tabelle 3.3).
Die Anzahl der Patienten, die im Verlauf eine Anderung bzw. Umstellung der primiren
Immunsuppressiva erfahren haben, war verschieden: 14,5 vs. 11,1% No-PTDM vs.

PTDM.

In der No-PTDM-Gruppe wurden insgesamt 17 Patienten (11,7%) von einem CsA-
basierten Regime auf ein TAC-basiertes Regime umgestellt. Vier Patienten (2,8%), die
primar mit einem TAC-Regime behandelt wurden, sind auf ein CsA-Regime umgestellt

werden. In der PTDM-Gruppe gab es jeweils zwei Umstellungen in jede Richtung.

Fir die Wahl des sekundaren Immunsuppressivums gab es keinen signifikanten
Unterschied in der Verwendung von Mycophenolat Mofetil (MMF) zwischen der No-
PTDM- und der PTDM-Gruppe (55,9 vs. 50,0%). Auch die Umstellung von MMF auf
Azathioprin (AZA) und vice versa wies keinen Unterschied auf (8,3 vs. 8,3%). Jedoch
zeigte sich bei der Verwendung von AZA als einziges sekundires Immunsuppressivum
in Kombination mit CsA oder TAC eine Haufung bei Patienten, die einen PTDM

entwickelten (13,8 vs. 36,1%).

Beide Gruppen wurden zu 100% mit Steroiden behandelt. Nach einem Jahr war die
durchschnittliche Steroiddosis innerhalb der No-PTDM-Gruppe gegeniiber der PTDM-
Gruppe niedriger (6,4 vs. 7,1 mg/Tag). Die Anzahl der Patienten, die ein Jahr post TX
steroidfrei behandelt wurden, betrug in der No-PTDM-Gruppe n=14 (9,7%) und in der
PTDM-Gruppe n=2 (5,6%).

Auf Grund der geringen Fallzahl in der PTDM-Gruppe wird auf eine Beurteilung von

Sirolimus wie auch Antithymozytenglobulin verzichtet.
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Tabelle 3.3: Vergleich der Immunsuppressiva zwischen den Gruppen:

des ersten Jahres post TX

No-PTDM vs. PTDM innerhalb

No-PTDM PTDM P Wert
n % n %

Primares Immunsuppressivum 0,367
Tacrolimus 77 53,1 24 66,7
Cyclosporin A 47 32,4 8 22,3
Umstellung von TAC auf CsA innerhalb des | 4 2,8 2 5,5
ersten Jahres post TX
Umstellung von CsA auf TAC innerhalb des | 17 11,7 2 5,5
ersten Jahres post TX

Sekundires Immunsuppressivum 0,092
Kein sekundares IS verwendet 12 8,28 1 2,78
Mycophenolat Mofetil 81 55,86 18 50,00
Natrium Mycophenolat (EC-MPS) 14 9,66 1 2,78
Azathioprin 20 13,79 13 36,11
Umstellung zwischen MMF und Aza 12 8,28 3 8,33
Umstellung zwischen MMF und EC-MPS 4 2,76 0 0
Umstellung zwischen MMF, Aza und EC-MPS 2 1,37 0 0

Steroide 145 100 36 100 NT

Steroidfreie Patienten ein Jahr post TX 14 9,8 2 5,6 NT

Sirolimus 25 17,24 2 5,55 0,114

Antithymozytenglobulin 23 15,86 3 8,33 0,301

Tabelle 3.4: Vergleich der PTDM-Inzidenz bei den Immunsuppressiva TAC vs. CsA

| No-PTDM | PTDM

n % n %
Tacrolimus 77 76,2 24 23,8
Cyclosporin A 47 85,5 8 14,5
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Abbildung 3.6: Anteil der Immunsuppressiva innerhalb der Gruppen No-PTDM und PTDM.

Zahlen reflektieren die Anzahlen der Patienten in den Gruppen.

3.1.3 Logistische Regression

Untersucht man die signifikanten Parameter in einem Modell fiir die Entwicklung eines
PTDM (multivariate Analyse), so erwiesen sich das Patientenalter sowie die Niichtern-
Glukose pra TX fiir die Pradiktion eines PTDM als signifikant. Die anderen drei
Parameter (BMI, HLA-Missmatches und Spendart) stellen zwar fiir sich alleine
genommen einen Risikofaktor dar, zeigen aber in der multivariaten Analyse keine

Signifikanz (Tabelle 3.5).

Tabelle 3.5: Ergebnisse der Multivarianz-Analyse der univariat signifikanten Parameter im
retrospektiven Kollektiv.
(DF= Freiheitsgrade des Parameters, p=Wahrscheinlichkeit, ChiSq=Chi-Quadrat-Test)

Parameter DF p> ChiSq
Alter 1 0,005
BMI pra TX 1 0,114
Ntichtern- Glukose pra TX 1 0,066
Art der Spende 1 0,593
Anzahl der HLA-Mismatches 1 0,352
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Die Zusammenhangsanalyse jeweils zweier Parameter zeigt, dass untereinander eine

starke Korrelation bestand.

So zeigte sich zum Beispiel ein starker Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und
allen vier weiteren signifikanten Parametern: Dabei hatten die Patienten, die dlter als 50
Jahre waren und einen PTDM entwickelten, auch jeweils einen héheren BMI (p=0,003),
eine hohere Niichtern-Glukose pra TX (p=0,008), mehr postmortale Spenden (p=<0,001)
und eine grofdere Anzahl HLA-Mismatches (p=<0,001) als Patienten, die jiinger als 50

Jahre waren.

Patienten mit einem hoheren BMI vor TX hatten zudem einen starken Zusammenhang
mit einer erhéhten Niichtern-Glukose (p=0,008), jedoch keinen Zusammenhang mit der

Spendeart (p=0,148) und der Anzahl der HLA-Mismatches (p=0,216).

Patienten mit einem erhohten Niichtern-Glukosewert pra TX zeigten des Weiteren nur
einen Zusammenhang mit der Art der Organspende (p=<0,001), jedoch keinen zu der
Anzahl der HLA-Mismatches (p=0,641). Es bestand zudem kein Zusammenhang mit
einer erhohten Anzahl an HLA-Mismatches und der Art der Organspende (p=0,256).

3.2 Patientenkollektiv der prospektiven Untersuchung

3.2.1 Rekrutierte Patienten

Das bis zum 15.03.2008 im Rahmen der Pilotuntersuchung Kollektiv der prospektiven
Untersuchung beinhaltete 21 vor NTX gescreente Patienten. Von diesen Patienten
konnten bisher zwolf durch eine Lebendspende transplantiert werden. In der
Nachbeobachtung post TX absolvierten von diesen transplantierten Patienten neun das

3-Monatsscreening und sieben auch das 6-Monatsscreening.
Keiner der Patienten wies pra TX eine diabetische Stoffwechsellage auf.

Das mittlere Alter des Kollektivs lag bei 41 (21-55) Jahren (Tabelle 3.6). Die
Geschlechterverteilung war anndhernd ausgeglichen; ein Trend zum maénnlichen

Geschlecht (52,4%) konnte beobachtet werden.
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Der BMI lag bei 26,4 (20-40) kg/m?, der Bauchumfang betrug bei den Mannern 98,4
(SD10,8) cm und 92,4 (SD 10,3) cm bei Frauen. Alle Patienten waren kaukasischer
Abstammung. Der mittlere Blutdruck des Kollektivs lag bei 120/80 (70-160/ 50-100)

mmHg, wobei 85,7% der Patienten medikamentds antihypertensiv behandelt wurden.

Sechs der Patienten wurden pra-emptiv transplantiert, d.h. sie waren vor TX nicht an
der Dialyse. Die restlichen Patienten dialysierten mittels Himodialyse (HD), ein Patient

wechselte von HD auf Peritonealdialyse (PD).
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Tabelle 3.6a: Pra-Transplantations-Daten der Lebendspendenempfinger des Transplantationszentrums

Giessen
n %
Anzahl 21
Mannlich 11 52,4
Jahre min-max
Alter 41 21-55
kg/m? min-max
Body-Mass-Index pra TX 26,4 20-40
cm SD
Bauchumfang 97,2 11,3
% min-max
Korperfett 28,05 12,8-39,1
n %
Kaukasier 21 100
Aktueller Raucher 4 19,05
Ex-Raucher 5 23,8
Familidare DM-Historie 12 52,2
mmHg min-max
Systolischer Blutdruck 120 70-160
Diastolischer Blutdruck 80 50-100
Min/Wo  min-max
Zusatzliche gezielte Bewegung/Korperliche Aktivitat 120 0-840
n %
Medikation pra TX
Insulin 0 0
ASS 5 23,8
Antihypertensiva 18 85,7
ACE- Inhibitor 5 27,8
AT-1I-Antagonist 8 44,4
Beta-Blocker 12 66,7
Ca-Antagonist 9 50
Alphal- Antagonist 1 5,6
Lipidsenker 7 33,3
Statine 6 85,7
Fibrate 1 14,3
Virologie
Hepatitis B Infektion 8 38,1
Hepatitis C Infektion 0 0
Zytomegalie Virus Infektion 11 61,1
Vorbekannter DM, gestorte Niichtern-Glukose oder gestorte 0 0
Glukosetoleranz
Nierengrunderkrankung
Obstruktive NFS 0 0
Infektiose NFS 3 14,3
Sekundare NFS in Folge angeborener Systemerkrankungen 8 38,1
Sekundare NFS in Folge von erworbenen Systemerkrankungen 2 9,5
Nierenbeteiligung bei Autoimmunerkrankungen 1 4,8
Chronische Glomerulonephritis 3 14,3
Diabetische Nephropathie 0 0
Sonstige 4 19,1
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Tabelle 3.6b: Pra-Transplantations- Daten der Lebendspendenempfanger des Transplantationszentrums

Giessen
n %
Dialysemethode
Hamodialyse 14 66,7
Hamodialyse und Peritonealdialyse 1 4,8
Pra-emptive Transplantation 6 28,6
Monate min-max
Dauer an der Dialyse 11 0-100
Laborwerte
% SD
HbAlc 5,6 0,4
mmol/L  min-max
Freie Fettsduren 0,4 0,1-0,6
mg/dL min-max/SD
Cholesterin 19/0 125-296
Triglyceride 162 75-562
HDL- Cholesterin 53,0 16,3
LDL-Cholesterin 88,7 25,0
Lipoprotein a 14 10-51
umol min-max
Homocystein 19,7 15,2-32,0
% min-max
TPZ (Quick) 109 17-103
sec min-max
PTT 35 23-79
g/L min-max
Fibrinogen 4,4 2,0-7,5
pg/mL min-max
Glucagon 118 66-187
ng/mL min-max
FT3 1,3 0,6-3,4
ng/dL min-max
FT4 1;1 0’9-2;0
mU/L min-max
TSH 1,7 0,01-5,2
pmol/L min-max
Adiponektin 11,3 2,1-29,0
pg/mL min-max
Proinsulin 5,8 1,8-18,0
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3.2.2 Vergleich der Gruppen No-PTDM und PTDM

3.2.2.1 Zeitpunkt vor Transplantation (Beginn der Studie)

Bereits drei Monate post TX zeigten fliinf der neun Patienten (55,6%) einen neu

aufgetretenen Diabetes mellitus.

Der Vergleich der Gruppen ergab keinen Altersunterschied zwischen der No-PTDM- und
der PTDM-Gruppe (44 vs. 42 Jahre) sowie keinen Unterschied fiir den BMI (26,1 vs.
26,1kg/m?). Der Blutdruck der No-PTDM-Gruppe war 125/82 mmHg, in der PTDM-
Gruppe bei 108/64 mmHg. Wahrend die Gruppen vergleichbare Niichtern-Glukose-
Werte aufwiesen (91,4 vs. 92,3mg/dL), zeigten die Patienten der spateren PTDM-
Gruppe bereits vor NTX erhohte Glukosewerte auf (Abbildung 3.7).

Abbildung 3.7: Glukosewerte im OGTT der Gruppen No-PTDM und PTDM vor NTX (Beginn der
Studie)(MW und SD).

Deutlich wird ein Unterschied zwischen den Gruppen No-PTDM und PTDM im Hinblick
auf das stimulierte Insulin (Abbildung 3.8). Wahrend im Niichtern bzw. im 60’-Wert im
OGTT kein Unterschied zwischen den Gruppen auftrat, fallt der 120’-Wert der No-PTDM
Gruppe wesentlich stirker/schneller ab als der Insulinspiegel in der PTDM-Gruppe
(38,8 vs. 73,9uU/mL).
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Abbildung 3.8 a +b: Serum-Insulinwerte im oGTT vor NTX (Beginn der Studie) der Gruppen No-
PTDM (a) und PTDM (b). Zeitpunkt 0 Minuten ist Niichtern-Wert (Median mit
Min und Max).

Dies zeigt sich auch wenn man einen Quotienten aus dem Insulin zu den
Untersuchungszeitpunkten bildet (Tabelle 3.7). Zeigt sich ein nur kleiner Unterschied
zwischen den Gruppen No-PTDM und PTDM im Quotient M60/M0, so ergeben sich
anndhernd doppelte Werte in den Quotienten M120/MO0 und M120/M60 fiir die PTDM-
Gruppe.

Tabelle 3.7: Quotientenvergleich des Seruminsulins in den Gruppen No-PTDM und PTDM vor NTX
(Beginn der Studie)

M60/M0 M120/M0 M120/M60
No-PTDM 8,2 3,88 0,47
PTDM 8,04 7,04 0,88

Im Vergleich von No-PTDM zu PTDM wies die PTDM-Gruppe tendenziell h6here Werte
bei dem HbAlc (5,5 vs. 58%), dem Cholesterin (189 vs. 206,5mg/dL) und dem
Homocystein (19,7 vs. 24,5 pmol /L) auf.

Auffallend war, dass der Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistenz (HOMA-IR)
in der No-PTDM-Gruppe hoher war als in der PTDM-Gruppe (2,4 vs. 2,1%). Auch die -
Zell-Funktion des Pankreas, bestimmt tiber den Homeostasis Model Assessment-Beta-
Zell-Funktion (HOMA-B), zeigte eine gesteigerte Funktion in der Gruppe der Patienten,

die nach TX einen PTDM entwickelten (2,1 vs. 2,7%, No-PTDM vs. PTDM).
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Ein niedrigerer Spiegel fiir das Peptidhormon Adiponektin fand sich in der No-PTDM-
Gruppe (11 vs. 22,5pmol/L), obwohl der mittlere BMI in beiden Gruppen gleich (26,1 vs.
26,1kg/m?) und die Korperfettmasse der PTDM-Gruppe deutlich erhéht (27,9 vs.
35,9%) war.

Die Dauer der Dialysebehandlung unterschied sich zwischen den Gruppen. Die mittlere
Dialysezeit der PTDM-Gruppe betrug 22 (0-105) Monate, wahrend die Dialysezeit der
No-PTDM-Gruppe 5,5 (0-11) Monate betrug. In beiden Kollektiven wurden Patienten

pra-emptiv transplantiert (n=5 vs. n=1).

Tabelle 3.8a: Vergleich der Gruppen No-PTDM und PTDM zum Zeitpunkt zu Begin der Studie (vor

Transplantation)
No-PTDM PTDM
n=16 n=5
Jahre min-max Jahre min-max
Alter 44 21-53 42 26-55
n % n %
Mannlich 10 62,5 1 20,0
Familidare DM-Historie 9 56,3 3 60,0
Raucher 3 20 1 16,67
kg/m? SD kg/m? SD
Body-Mass-Index pra TX 26,1 3,8 26,1 3,7
% min-max % min-max
Korperfett 28,1 12,8-38,7 35,9 14,2-39,2
cm SD cm SD
Bauchumfang 97,1 11,3 92,3 8,4
mmHg min-max mmHg min-max
Systolischer Blutdruck pra TX 125 90-160 107,5 70-130
Diastolischer Blutdruck pra TX 82 9,4 64,2 13,6
Min/Wo min-max Min/Wo min-max
Zusitzliche Bewegung/ korperliche 120 0-840 0 0-180
Aktivitat
Monate min-max Monate min-max
Dauer an Dialyse 5,5 0-11 22 0-105
mg/dL SD mg/dL SD
Blutzucker im oGTT
Minute 0 91,4 10,1 92,3 11,7
Minute 60 156,3 22,3 190,2 55,7
Minute 120 131,5 17,5 159,3 34,0
pU/mL min-max pU/mL min-max
Insulin im oGTT
Minute 0 10,0 3,5-48,4 10,5 6,9-20,4
Minute 60 82,2 18,7-193,4 84,4 51,8-134,3
Minute 120 38,8 18,2-143,6 73,9 43,3-140,7
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Tabelle 3.8b: Vergleich der Gruppen No-PTDM und PTDM zum Zeitpunkt zu Beginn der Studie (vor

Transplantation)

No-PTDM PTDM
n=16 n=5
ng/dL min-max ng/dL min-max
C-Peptide im oGTT
Minute 0 6,5 1,9-24 8,6 2,7-12,4
Minute 60 15,7 51-41,1 18,7 9,9-23,2
Minute 120 18,2 5,2-45,4 23,4 13,0-25,0
n % n %
Hepatitis B Infektion 7 46,7 1 16,7
Zytomegalie Infektion 7 46,7 4 66,7
Hypertension 11 73,3 4 66,7
% SD/min-max | % SD/min-max
Laborwerte/ Berechnete Werte
HbAlc 55 0,4 58 0,3
HOMA-IR 2,4 0,7-9,9 2,1 1,8-5,8
HOMA-B 2,1 0,9-12,2 2,7 1,4-4,2
mg/dL min-max mg/dL min-max
Cholersterin 189,0 125-296 206,5 142-237
Triglyceride 168,0 75-562 151,5 107-166
HDL-Cholesterin 49 27-65 60 41-87
LDL-Cholesterin 84 47-127 98 67-128
Lipoprotein a 15 10-51 10 10-18
pumol/L min-max pumol/L min-max
Homocystein 19,7 15,2-30,4 24,5 17-32
% SD % SD
TPZ (Quick) 108 33-130 111,5 17-125
sec SD sec SD
PTT 35 26-50 31,5 23-79
g/L SD g/L SD
Fibrinogen 5,0 1,4 3,7 1,4
pg/mL min-max pg/mL min-max
Glucagon 118 66-187 117 100-134
ng/mL min-max ng/mL min-max
FT3 1,3 0,8-3,4 1,2 0,6-2,2
ng/dL min-max ng/dL min-max
FT4 1,1 0,9-2,0 1,2 0,9-1,3
mU/L min-max mU/L min-max
TSH 2,2 0,01-5,2 1,2 0,2-1,7
pmol/L SD pmol/L SD
Adiponektin 11 2,1-23,0 22,5 6,1-29
ug/mL SD ug/mL SD
Proinsulin 5 2,4-18,0 6,8 1,8-13,0

In der selbstberichteten zusatzlichen gezielten korperlichen Aktivitat zeigt sich ein

deutlicher Unterschied der No-PTDM- zur PTDM-Gruppe (120 vs. 0 Minuten/Woche).
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3.2.2.2 Zeitpunkt drei Monate post TX

Obwohl es nur einen marginalen Unterschied in der Korperfettmasse 3 Monate nach
NTX von der No-PTDM- zur PTDM-Gruppe gibt (29,6 vs. 29,0%), zeigt sich ein
Unterschied fiir den BMI (22,0 vs. 27,0kg/m?) und den Bauchumfang (83,8 vs. 94,5cm).
Der Blutdruck beider Gruppen wies keine wesentliche Verdnderung zu den Ergebnissen
pra TX auf. Der mittlere Blutdruck betrug 125/75mmHg in der No-PTDM-Gruppe und
110/70mmHg in der PTDM-Gruppe.

Nur ein leichter Unterschied offenbart sich zwischen den Gruppen in der Niichtern-
Glukose. Lediglich postoperativ stieg der Blutzuckerwert bei der PTDM-Gruppe auf das
tiber zweifache der No-PTDM-Gruppe an (Abbildung 3.9). Nach 30, 90 bzw. 120 Tagen

zeigte sich der Niichtern-Blutzucker der No-PTDM leicht erniedrigt.

Auch die HOMA-Indices zeigten im Vergleich zur pra TX Untersuchung Verdnderungen
in den Gruppen an. Hatte die PTDM-Gruppe prd TX einen erhohten Index fiir die p-Zell-
Funktion (HOMA-B) und einen niedrigeren Index fiir die Insulinresistenz (HOMA-IR), so
kehrte sich dies drei Monate post TX in Richtung der No-PTDM-Gruppe um (3,5 vs. 2,8%
im HOMA-B bzw. 3,1 vs. 3,3% im HOMA-IR).

Deutlicher wird der Unterschied zwischen den Gruppen betrachtet man den
Blutzuckerverlauf nach Stimulation im oGTT (Abbildung 3.10). Der bereits pra TX
vorhandene Unterschied wird drei Monate nach NTX deutlicher. Sowohl basal, als auch
nach 60- und 120 Minuten, lagen die Werte der PTDM-Gruppe deutlich héher (85 vs.
106mg/dL, 157 vs. 240mg/dL, und 124 vs. 226mg/dL). Dies spiegelte auch der HbAlc
wieder: 6,1 vs. 6,5% (No-PTDM vs. PTDM).
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Abbildung 3.9: Niichtern-Glukose im Kollektivs der prospektiven Untersuchung als
Arithmetische Mittelwerte mit Standardabweichung (MW und SD).

Abbildung 3.10: Glukosekurve im oGTT zum Zeitpunkt 3 Monate post TX (MW und SD).
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Nicht verschieden war die kalte Ischdmiezeit (112,5 vs. 110,3 Minuten, No-PTDM vs.
PTDM). Unterschiedlich war hingegen die Haufung der HLA-Mismatches. Dabei hatte die
PTDM-Gruppe eine hohere Anzahl an Mismatches (3,5 vs. 5,0 Mismatches).
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Tabelle 3.9a: Drei Monats- post TX Vergleich der Gruppen in der prospektiven Untersuchung

No-PTDM PTDM
n=4 n=5
Jahre min-max Jahre min-max
Alter 42 23-44 42 26-56
kg/m? min-max kg/m? min-max
Body-Mass-Index post TX 22,0 21-23 27,0 21-31
% min-max % min-max
Korperfett 29,5 27,3-31,6 31,3 16,5-40,1
cm SD cm SD
Bauchumfang 83,8 1,8 94,5 7,0
mmHg min-max mmHg min-max
Systolischer Blutdruck 3 Monate post TX 125 110-140 110 95-125
Diastolischer Blutdruck 3 Monate post TX 75 60-90 70 55-90
mg/dL min-max mg/dL min-max
Niichtern Blutzuckerspiegel
Pra TX 95,5 75-116 107,0 87-316
Tag 0 107,5 82-133 243,0 130-356
Tag 7 94,5 74-115 95,5 77-144
Tag 30 68,5 66-71 92,0 80-138
Tag 90 92,5 86-99 105,0 97-122
mg/dL SD mg/dL SD
Blutzuckerspiegel im oGTT
Minute 0 85 5,7 106 14,8
Minute 60 157 17,0 240 22,1
Minute 120 124 8,5 226 357
pU/mL min-max pU/mL min-max
Insulinspiegel im oGTT
Minute 0 14,4 7,5-21,3 15,2 7,4-21,9
Minute 60 78,9 24,5-133,2 46,6 33,4-116,0
Minute 120 81,6 68,5-94,6 49,5 39,0-86,1
ng/dL min-max ng/dL min-max
C-Peptid im oGTT
Minute 0 4,2 3,5-4,8 3,7 2,3-7,4
Minute 60 13,3 11,9-14,6 8,2 5,0-16,5
Minute 120 14,2 13,8-14,6 10,9 8,0-14,1
mg/dL SD mg/dL SD
Kreatinin i.S.
Pra TX 7,5 2,0 51 0,8
Tag 0 59 0,4 4,1 1,2
Tag 7 1,5 0,1 1,7 0,7
Tag 30 1,3 0,0 1,5 0,3
Tag 90 1,15 0,1 1,6 0,2
min SD min SD
Kalte Ischdmiezeit 112,5 3,5 110,3 23,0
n min-max n min-max
HLA-Mismatches 3,5 3-4 5,0 2-6
% SD % SD
Laborwerte/ Berechnete Werte
HbAlc 6,1 0,4 6,5 0,5
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Tabelle 3.9b: Drei Monats- post TX Vergleich der Gruppen in der prospektiven Untersuchung

No-PTDM PTDM
n=4 n=5
% min-max % min-max
HOMA-IR 3,1 1,5-4,7 3,3 1,1-5,6
HOMA-B 3,5 1,9-5,0 2,8 1,5-4,4
mmol/L min-max mmol/L min-max
Freie Fettsduren 0,5 0,0-1,1 0,7 0,3-1,4
mg/dL Sh/ mg/dL Sh/
min-max min-max
Cholesterin 200,5 33,2 2440 18,4
Triglyceride 260,0 9,9 196,8 72,0
HDL- Cholesterin 52,0 8,5 73,8 20,5
LDL-Cholesterin 111,7 23,4 119 29,7
Lipoprotein a 10,0 0,0 10,8 2,0
umol SD umol SD
Homocystein 9,6 0,0 16,6 3,0
% SD % SD
TPZ (=Quick) 122,0 11,3 102,9 30,9
sec SD sec SD
PTT 24,5 2,1 28,2 3,5
g/L SD g/L SD
Fibrinogen 4,0 2,2 4,6 1,9
pg/mL min-max pg/mL min-max
Glukagon 45,5 0,0-85,0 51,0 26,0-82,0
ng/mL SD ng/mL SD
FT3 1,7 0,1 1,7 0,8
ng/dL SD ng/dL SD
FT4 1,4 0,0 1,3 0,1
mU/L SD mU/L SD
TSH 2,1 1,3 0,9 0,5
pmol/L SD pmol/L SD
Adiponektin 8,6 0,0 11,6 4,4
ug/mL SD ug/mL SD
Proinsulin 2,9 1,1 3,7 1,7

Obwohl vor NTX das Serum-Kreatinin in der No-PTDM-Gruppe hoher war, zeigte sich im
Verlauf bis 3 Monate post TX eine Umkehr des Serum-Kreatinins. Dabei hatte folglich die
PTDM-Gruppe ab Tag 7 hohere Serum-Kreatininwerte als die No-PTDM-Gruppe
(Abbildung 3.11).

Zum Zeitpunkt 6 Monate nach NTX wies die No-PTDM-Gruppe eine geringere
Insulinresistenz auf als die PTDM-Gruppe (HOMA-IR 3,6 vs. 4,0, No-PTDM vs. PTDM).
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Dafiir zeigte sich in der f-Zell-Funktion (HOMA-B) einen erhohter Index in der No-
PTDM-Gruppe (3,2 vs. 2,7%, No-PTDM vs. PTDM).

Abbildung 3.11: Serumkreatinin im Verlauf (MW und SD).

3.2.2.3 Zeitpunkt sechs Monate post TX

Von den Patienten, die drei Monate nach TX einen PTDM entwickelt hatten, wurden zwei
durch das Diabetes-Schulungszentrum der Medizinischen Klinik und Poliklinik III des
Universitatsklinikums Giessen und Marburg geschult. Zwei Patienten mussten sich einer
Behandlung mit oralen Anti-Diabetika unterziehen, ein Patient wurde mit exogenem

Insulin behandelt.

In der 6 Monatsuntersuchung zeigte sich bei zwei Patienten, die in der 3
Monatsuntersuchung mit PTDM diagnostiziert wurden, kein PTDM mehr. Beide
Patienten hatten bei dieser Untersuchung lediglich noch eine gestorte Glukosetoleranz.
Ein Patient hatte auch in der 6 Monatsuntersuchung ein pathologisches Ergebnis. Zwei
der PTDM-Patienten aus der 3 Monatsuntersuchung durchliefen das 6-Monatsscreening

bis zum Evaluationsabschluss noch nicht.
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Ein Patient entwickelte aus einer vorherigen Glukoseintoleranz mit Insulinresistenz
einen manifesten PTDM. Folglich hatten von den bislang sieben, in der 6

Monatsuntersuchung gescreenten Patienten, n=2 Patienten (28,6%) einen PTDM.

In diesem Kollektiv wurde ein Altersunterschied zwischen den zwei Gruppen deutlich.
Wahrend die No-PTDM-Gruppe mit im Mittel 34,5 (23-45) Jahre jung war, zeigte die
PTDM-Gruppe ein mittleres Alter von 54,5 (52-57) Jahren. Alle bislang untersuchten
Patienten waren weibliche Kaukasier, von denen keine aktuell einen Nikotinabusus

aufwies.

Sowohl der BMI, der Bauchumfang wie auch die Koérperfettmasse waren in der No-
PTDM-Gruppe im Vergleich zur PTDM-Gruppe niedriger (23,9 vs. 28,1kg/m?, 86,0 vs.
92,5cm bzw. 29,9 vs. 32,6%).

Im Hinblick auf den Blutdruck bestatigten sich die Ergebnisse aus der pra-TX
Untersuchung. Der Blutdruck der PTDM-Gruppe (107,5/65mmHg) lag niedriger als der,
der No-PTDM-Gruppe (123,5/80mmHg). Wahrend in der No-PTDM-Gruppe 75% der

Patienten antihypertensiv behandelt wurden, waren es in der PTDM-Gruppe 100%.

Die immunsuppressive Therapie bestand zum Zeitpunkt 6 Monate post TX bei allen
Patienten aus einer Dreifachtherapie. Diese beinhaltete Tacrolimus, Glukokortikoide
(Steroide) und Mycophenolat Mofetil (MMF). Auffallig war, dass die initiale Dosis von
TAC in der No-PTDM-Gruppe niedriger war als in der PTDM-Gruppe (5,75 vs.
7,5mg/Tag)(Tabelle 3.11).

Obwohl die PTDM-Gruppe vor NTX und zum Zeitpunkt 30 Tage post NTX eine gestorte
Niichtern-Glukose aufwies und deren Verlaufswerte im Vergleich zur No-PTDM-Gruppe
generell erhoht waren, konnte allein durch die Niichtern-Glukose keine Diagnose fiir
einen PTDM gestellt werden. Lediglich nach NTX wiesen beide Gruppen Werte iiber
200mg/dL auf (Tabelle 3.11).

Auch sechs Monate post TX zeigte die PTDM-Gruppe eine Erhéhung der Insulinresistenz
(HOMA-IR) und eine Minderung der [-Zell-Funktion des Pankreas (HOMA-B) im
Vergleich zur No-PTDM-Gruppe (3,6 vs. 4,0% im HOMA-IR bzw. 3,2 vs. 2,7% im HOMA-
B).
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Der Serum-Kreatininspiegel offenbarte innerhalb der No-PTDM-Gruppe einen

schnelleren Abfall und liegt auch im Verlauf etwas niedriger (Abbildung 3.12).

Auch die Glomerulare Filtrationsrate ist in beiden Gruppen verschieden, wobei die No-

PTDM-Gruppe eine hohere GFR aufweist (Abbildung 3.13).

Abbildung 3.12: Serumkreatininverlauf (MW und SD).

Abbildung 3.13: Verlauf der Glomeruléren Filtrationsrate 6 Monate post NTX (MW und SD).
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Tabelle 3.11a: Sechs Monats- post TX Vergleich der Gruppen No-PTDM vs. PTDM in der prospektiven

Untersuchung

No-PTDM PTDM
n=5 n=2
Jahre min-max Jahre min-max
Alter 34,5 23-45 54,5 52-57
kg/m? SD kg/m? SD
Body-Mass-Index post TX 23,9 2,3 28,1 2,4
% SD % SD
Korperfett 29,9 0,9 32,6 0,0
cm SD cm SD
Bauchumfang 87,0 7,5 92,5 0,7
mmHg min-max mmHg min-max
Systolischer Blutdruck 3 Monate post TX 123,5 110-140 107,5 105-110
Diastolischer Blutdruck 3 Monate post TX 80,0 70-88 65,0 60-70
mg/dL min-max mg/dL min-max
Niichtern Blutzuckerspiegel
Pra TX 84,5 75-105 112,5 107-118
Tag 0 252,0 133-452 214,0 187-241
Tag 7 77,0 74-115 105,0 86-124
Tag 30 79,5 66-96 112,0 86-138
Tag 90 101,5 86-122 101,5 97-106
Tag 180 98,5 81-107 106,0 106-106
Kreatinin i.S.
Pra TX 6,1 5,6-8,9 4,3 4,2-4,4
Tag 0 55 3,4-6,2 3,6 3,1-4,0
Tag 7 1,3 1,2-1,5 2,1 1,2-3
Tag 30 1,3 1,2-1,6 1,6 1,3-1,9
Tag 90 1,3 1,1-1,7 1,7 1,6-1,8
Tag 180 1,3 1,2-2,0 1,5 1,4-1,5
Kreatinin-Clearance
Tag 0 28,8 23,5-34,0 14,6 12,5-16,6
Tag 7 39,0 37,0-63,0 33,6 17,5-49,6
Tag 30 54,4 37,6-70,0 37,4 29,6-45,2
Tag 90 68,7 54,1-83,3 33,5 30,9-36,1
Tag 180 51,6 34,3-52,2 40,2 38,2-42,1
Blutzuckerspiegel im oGTT
Minute 0 103,5 81-107 111,0 106-116
Minute 60 187,0 115-240 256,0 244-268
Minute 120 171,5 97-180 207,5 207-208
pU/mL min-max pU/mL min-max
Insulinspiegel im oGTT
Minute 0 14,3 12,4-17,6 14,7 14,4-15,0
Minute 60 73,3 60,6-122,2 85,7 51,4-120
Minute 120 55,7 35,7-1719 78,6 57,9-99,3
ng/dL min-max ng/dL min-max
C-Peptid im oGTT
Minute 0 4,6 2,4-8,1 3,6 3,5-3,7
Minute 60 12,0 8,1-13,5 12,9 9,8-15,9
Minute 120 12,9 9,1-18,1 11,9 11,0-12,8
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Tabelle 3.11b: Sechs Monats- post TX Vergleich der Gruppen No-PTDM vs. PTDM in der prospektiven

Untersuchung

No-PTDM PTDM
n=5 n=2
% SD % SD
Laborwerte/ Berechnete Werte
HbAlc 5,7 0,4 6,0 0,0
% min-max % min-max
HOMA-IR 3,6 2,5-4,7 4,0 3,7-4,2
HOMA-B 3,2 2,5-3,4 2,7 2,7-2,8
mg/dL SD/min-max | mg/dL SD/min-max
Cholesterin 204,5 183-278 237,0 216-258
Triglyceride 207,5 149-343 104,0 65-143
HDL-Cholesterin 72,5 16,6 76,5 20,5
LDL-Cholesterin 102,5 19,8 121,0 7,1
Lipoprotein a 10,0 0,0 10,0 0,0
umol min-max umol min-max
Homocystein 10,7 8,8-20,9 11,8 11,1-12,4
% min-max % min-max
TPZ (=Quick) 117,5 101-125 81,0 48-118
sec SD sec SD
PTT 25,5 2,5 31,0 9,9
g/L SD g/L SD
Fibrinogen 4,0 1,2 3,5 0,4
pg/mL min-max pg/mL min-max
Glucagon 61,0 48-85 54,0 50-58
ng/mL SD ng/mL SD
FT3 1,9 0,6 2,2 1,4
ng/dL SD ng/dL SD
FT4 1,3 0,2 1,2 0,2
mU/L SD mU/L SD
TSH 1,4 0,8 1,1 0,2
pmol/L min-max pmol/L min-max
Adiponektin 9,8 8,8-24,0 17,0 16-18
pg/mL min-max pg/mL min-max
Proinsulin 6,9 4,0-11,0 2,2 1,7-2,7
mg/Tag min-max mg/Tag min-max
TAC-Dosis initial 5,8 5,0-6,0 7,5 6,0-9,0
TAC-Dosis 6 Monate post TX 4,9 2,0-8,0 4,5 2,0-7,0

In der 6 Monatsuntersuchung zeigte sich wieder ein hoherer Adiponektinwert in der

PTDM-Gruppe (9,8 vs. 17,0pmol/L), auch wenn deren Koérperfett (29,9 vs. 32,6%) und

BMI (23,9 vs. 28,1kg/m?) erh6ht waren.
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3.2.3 Immunsuppressive Therapie

Lediglich ein Patient bekam ein Immunsuppressionsregime, welches auf CsA basierte. Alle
anderen NTX-Patienten erhielten eine Triple-Therapie, die auf TAC basierte und in

Kombination mit Glukokortikoiden (Steroiden) und MMF verabreicht wurde (Tabelle 3.12).

Uber fiinfzig Prozent der Patienten unter dem Tacrolimus-Regime zeigten 3 Monate

nach NTX pathologische Glukosewerte i.S. im oGTT einen PTDM.

Tabelle 3.12: Ubersicht der Immunsuppressiva der Gruppen No-PTDM und PTDM des Kollektivs zum
Zeitpunkt 3 Monate post TX in der prospektiven Untersuchung

No-PTDM PTDM
(n=4) (n=5)
N % n %
Primdres Immunsuppressivum
Tacrolimus 4 100,0 4 80,0
Cyclosporin A 0 0 1 20,0
Sekundires Immunsuppressivum
Mycophenolat Mofetil 4 100,0 4 80,0
MMF & Aza 0 0 1 20,0
Steroide 4 100,0 5 100,0
Sirolimus 0 0 1 20,0
Antithymozytenglobulin 0 0 1 20,0
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4 Diskussion der Ergebnisse

4.1 Kollektiv der retrospektiven Untersuchung

Eine der zentralen Fragen dieser Arbeit war die Bestimmung der Inzidenz eines de novo
Diabetes post transplantationem bei Nieren-transplantierten Patienten am
Transplantationszentrum Giessen. Dabei sollte zunichst die PTDM-Inzidenz in einem
Kollektiv im retrospektiven Setting gepriift werden. Zudem bestand das Ziel, die
Leitlinien des Expertenkommittees fiir Diagnose und Therapie eines PTDM zu
implementieren und ein Verlaufsmanagement dafiir zu etablieren. Dabei sollten sowohl
weitere Erkenntnisse zur PTDM-Inzidenz und pradiktiver Risikofaktoren gewonnen als

auch die Versorgungsqualitidt optimiert werden.

In einer retrospektiven Analyse des Universitatsklinikums Glasgow evaluierten Joss et
al. die Haufigkeit eines PTDM an deren Zentrum. Mit 22,3% ein Jahr nach NTX lag deren
Inzidenz eines PTDM in einer vergleichbaren Groéfdenordnung (19,9% PTDM im
retrospektiven Kollektiv)(JOSS et al. 2007). Dabei verwendete dieses Zentrum ahnliche
immunsuppressive Regime. Ein Unterschied bestand jedoch darin, dass diese
Arbeitsgruppe die Diagnose eines PTDM lediglich auf Niichtern-Glukose-Werte i.S.
stiitzte. Auf die Aufnahme eindeutiger Diagnosen aus Arztbriefen wurde verzichtet.
Auch Kiberd et al., eine Forschergruppe der Dalhousie Universitit in Kanada, fiihrten
2006 eine Single-Center-Untersuchung durch und kamen in deren Kollektiv auf 19,0%
PTDM Fille ein Jahr post NTX (KIBERD et al. 2006). Dabei hielt sich diese
Forschergruppe zur Diagnose des PTDM an die Leitlinien nach Davidson et al. bzw.
Wilkinson et al. (DAVIDSON et al. 2003, WILKINSON et al. 2005). Sowohl Davidson wie
auch Wilkinson benennen in ihren Leitlinien pradiktive Risikofaktoren. Diese
Risikofaktoren wurden auch in unserem retrospektiven Patientenkollektiv untersucht.
Leider sind einige Datensatze trotz griindlicher Recherchen diesbeziiglich liickenhaft
verblieben. Nach Identifikation eines PTDM mittels der Niichtern-Glukose wurden die
Patientenakten auf Anzeichen von DM pra TX evaluiert. Wenngleich vergleichbare
Inzidenzzahlen erhoben wurden, miissen Vergleiche mit Vorsicht betrachtet werden,

lagen den Arbeiten meist unterschiedliche Definitionen des PTDM zugrunde.
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Revanaur et al. fanden in ihrem Patientenkollektiv lediglich eine Inzidenz von 5,1%
(REVANAUR et al. 2001). Dieser Unterschied kann jedoch dadurch bedingt sein, dass
deren Kollektiv ausschliefdlich aus Patienten bestand, die mit CsA als primdrem
Immunsuppressivum behandelt wurden. Zudem verwendete die Gruppe eine
unterschiedliche Definition des PTDM, welche auf den HbAlc-Werten,
Zufallsblutzuckermessungen, und der medikamentésen Behandlung basierte. Auch in
einer grofden Analyse des United Renal Data System (URDS) von Kasiske et al.,, lag die
Inzidenz unter der von uns retrospektiv gefundenen (KASISKE et al. 2003). Kasiske et al.
nutzten flr die Studie die URDS Datenbank, um PTDM Fille, von gesetzlich versicherten
Patienten in den USA zu identifizieren(KASISKE et al. 2003). Dabei fand die
Forschergruppe eine kumulative Ein-Jahres-Inzidenz von 16,0%. Jedoch basierte deren
Suche nicht auf fest definierten Diagnoskriterien, wie sie erst spater veroffentlicht
wurden, sondern auf Selbst-Auskiinften der transplantierten Patienten. Diese wurden
nur an Hand von Abrechnungsdaten der Krankenkassen iberpriift. Ein solches

Vorgehen macht einen erhdhten Anteil nicht berichteter Falle wahrscheinlich.

Mit der Mafigabe einer vergleichbaren Diagnose eines PTDM, liegen die hier

vorgestellten Ergebnisse im Bereich bislang verdéffentlichter Untersuchungen.

Der Risikofaktor (RF) Herkunft konnte auf Grund des Patientenkollektivs nicht
Uberpriift werden. Der Anteil der im Transplantationszentrum Giessen transplantierten
Patienten war zu klein bzw. nicht vorhanden, um eine statistische Aussage machen zu
konnen. Lediglich zwei der in Giessen transplantierten Patienten waren keine Kaukasier.
Bei anderen Parametern, wie z. B. einer Hepatitis B- oder Hepatitis C Infektion, konnte
keine Signifikanz fiir die Entwicklung eines PTDM in dem vorhandenen Kollektiv

nachgewiesen werden.

Jedoch zeigte sich das Patientenalter zum Zeitpunkt der NTX signifikant verschieden;
das Alter wurde nicht nur in der bereits zitierten Leitlinie sondern auch von Hoitsma et
al, Joss et al,, sowie Cosio et al. als signifikanter Risikofaktor fiir die Entstehung eines

PTDM identifiziert (HOITSMA et al. 2006, JOSS et al. 2007, COSIO et al. 2002).

In der vorliegenden Untersuchung betrug das Alter der PTDM-Gruppe bei TX im Mittel
63 Jahre, wahrend die No-PTDM-Gruppe im Mittel nur 46 Jahre alt war. Hoitsma et al.
zeigten in ihrer Untersuchung an kaukasischen Nierentransplantationspatienten ohne

vorbekannten DM einen signifikanten Anstieg des PTDM mit steigendem Alter.
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(HOITSMA et al. 2006) Auch in der Normalbevolkerung steigt das Risiko fiir die
Entwicklung eines DM mit steigendem Alter an (ADA 2006, JOSS et al. 2007). Hur et al.
untersuchten Lebendspenden-Nierentransplantationspatienten sieben Jahre post TX
mittels oGTT und fanden ein Odds Ratio (=Chancenverhaltnis) fiir persistierenden
PTDM von 6,9, wenn die Patienten adlter als 40 Jahre waren (HUR et al. 2007). Auch Joss
et al. berichten im Zusammenhang mit dem Patientengewicht von einer Minderung der
PTDM-Inzidenz bei jiingeren Patienten. Wahrend Patienten, die bei TX jlinger als 35
Jahre und weniger als 60 kg wogen, einen PTDM nur zu 1,2% entwickelten, hatten
Patienten mit einem Gewicht von mehr als 75kg und alter als 50 Jahre schon eine
Inzidenz von 22,3% (JOSS et al. 2007). Dabei bleibt aber offen, welcher der beiden

Faktoren den starkeren Einfluss auf die Entstehung des PTDM hat.

Eine gestorte Glukoseintoleranz pra NTX stellt einen Risikofaktor dar, den die Leitlinie
als Pradiktor fiir die Entwicklung eines PTDM benennt. Dies konnte zwar in der
vorliegenden Untersuchung nicht sicher differenziert werden, jedoch war auch hier der
Niichtern-Glukosewert der PTDM-Gruppe im Vergleich zur No-PTDM-Gruppe sowohl
univariat als auch multivariat signifikant erhoht (91 vs. 103mg/dL, No-PTDM vs. PTDM).
Wahrend Davidson et al. sowie Jindal und Hjelmesath lediglich einen Einfluss der
gestorten Glukosetoleranz vermuteten (DAVIDSON et al. 2003, JINDAL & HJELMESATH
2000), zeigten Cosio et al. in ihrer retrospektiven Analyse, dass Patienten mit einem
Niichtern-Glukosewert vor TX zwischen 101-110mg/dL bzw. 110-125mg/dL ein
erhohtes Risiko fiir PTDM (OR 1,5 bzw. 7,6) im Vergleich zu Patienten mit einem
Niichtern-Glukosewert von 90-100mg/dL haben (COSIO et al. 2005). Nam et al
bestimmten in ihrem Patientenkollektiv die Niichtern-Glukose mittels oGTT (NAM et al.
2001). Dabei wurden die Patienten vor und nach Transplantation auf eine abnormale
Glukosetoleranz untersucht. Nach der post TX Untersuchung teilten Nam et al. die
Patienten in drei Gruppen (Normoglukose, gestorte Glukosetoleranz und PTDM) ein.
Auch hier zeigte sich pra TX zwar insgesamt keine gestorte Glukosetoleranz, jedoch
waren die Niichtern-Glukose-Werte der Gruppe mit gestorter Glukosetoleranz (IGT)
sowie der PTDM-Gruppe im Vergleich mit der Normoglukose-Gruppe signifikant erh6ht
(77,5, 86,5 bzw. 95,5mg/dL, Normoglukose-, IGT- bzw. PTDM-Gruppe).

In dem Patientenkollektiv des Transplantationszentrums Giessen wurde zudem der BMI
als univariater Risikofaktor fiir die Entstehung eines PTDM identifiziert. Dabei waren

die No-PTDM-Patienten signifikant leichter als die PTDM-Patienten (23,4 vs.
78



26,0kg/m?). In den Leitlinien aus dem Jahre 2003 ist die Fettleibigkeit
(BMI=25,0kg/m?) ein Risikofaktor fiir die Entwicklung von PTDM (DAVIDSON et al.
2003). Die Mehrzahl der Veroffentlichungen fand eine starke Assoziation des
Korpergewichtes bzw. BMI in der Entstehung eines Diabetes mellitus nach NTX
(BOUDREAUKX et al. 1987, MILES et al. 1998, KASISKE et al. 2003, KAHN et al. 2006).
Auch in der Normalbevélkerung ist der Einfluss von Ubergewicht bzw. Fettsucht in der
Entstehung eines DM bekannt (ASN 2007, ADA 2006). In dem hiesigen Kollektiv ist die
No-PTDM-Gruppe im Mittel normalgewichtig wahrend die PTDM-Gruppe pra-adip0s ist.
Sowohl im Diabetes-Praventions-Programm, in dem Patienten mit einer intensiven
Lebensstilverdanderung (beinhaltete einen Gewichtsverlust von min. 7% vom
Ausgangsgewicht) mit Patienten der Placebo-Gruppe verglichen wurden (DPP 2002), als
auch bei Hamman et al. ist der Einfluss des Gewichtes auf die Entstehung von DM
beschrieben (HAMMAN et al. 2006). Hamman et al. fanden eine durchschnittliche
Risikoreduktion pro kg Gewichtsverlust von 16% bei gesunden Patienten (HAMMAN et
al. 2006). Auch Cosio et al. ermittelten in ihrer retrospektiven Analyse von NTX-
Patienten ein erhohtes Korpergewicht bzw. einen erhéhten BMI in der Gruppe, die einen
PTDM entwickelte (COSIO et al. 2002). Kasiske et al. zeigten in ihrem Patientenkollektiv
eine Inzidenzzunahme des PTDM bei Fettsucht-Patienten, mit einem BMI von grofder

gleich 30kg/m? (22,9 vs. 14,6% PTDM Fille), ein Jahr post NTX (KASISKE et al. 2003).

Ducloux et al. suntersuchten ihr Kollektiv zwar nicht im Bezug auf die Entstehung eines
PTDM, jedoch auf Risikoparameter, die einen Transplantatverlust anzeigen (DUCLOUX
et al. 2005). Auch dabei zeigte sich der Einfluss des BMI. Eine Gewichtszunahme
innerhalb des ersten Jahres post TX um 5% steigert das Risiko fiir einen Verlust der

Transplantatniere um das 2,82 fache!

Auch neue Studien zeigen eine Risikosteigerung hin zur Entwicklung eines PTDM fiir
Patienten, die einen BMI von grofier 25kg/m? hatten (KAHN et al. 2006, HUR et al.
2007). Dies ist auch in dem Patientenkollektiv des Transplantationszentrum Giessen der

Fall.

Die genaue Pathophysiologie, die dem PTDM zu Grunde liegt, ist bis heute nicht bekannt.
Bislang wird vermutet, dass es sich um eine Kombination aus zwei Defekten handelt
(MARKELL 2004). Zum einen wird eine Minderung der Insulinwirkung auf Muskulatur,

Leber- und Fettgewebe vermutet (=Insulinresistenz); zum anderen, dass die
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pankreatische f3-Zelle nicht in der Lage ist, dies durch gesteigerte Insulinsekretion zu
kompensieren (=Insulininsuffizienz, 3-Zell-Versagen, Sekretionsdefizit)(VIBERTI 2001).
Auch Moore et al. vermuten dhnliche Pathomechanismen wie der Typ 2 Diabetes
mellitus (MOORE et al. 2006). Die Klassifikation eines PTDM erfolgt oftmals als
Kombination aus den Gruppen Typ 3 E, der medikamenteninduzierte DM, und aus der
Gruppe Typ 2 DM. Die Leitlinien nach Davidson et al. zahlen den PTDM zu dem Typ 2 DM
(DAVIDSON et al. 2003). Folglich waren auch die Ergebnisse von Torres-Romero et al. zu
erklaren, die in ihrer Untersuchung keinen Zusammenhang zwischen der Entstehung
von PTDM und den HLA-Profilen der Patienten fanden (TORRES et al. 2006). In der
evidenzbasierten Leitlinie der DDG von 2004 wird eine Assoziation der HLA zu dem Typ

2 DM als nicht vorhanden beschrieben (KERNER et al. 2004).

Wenig Beachtung in den Untersuchungen des PTDM fand bislang die Zahl der HLA-
Mismatches. Hoitsma et al. beleuchteten diese zwar unter dem Aspekt der
Immunsuppressiva, jedoch nicht unter dem Aspekt der PTDM-Entwicklung alleine
(HOITSMA et al. 2006). Dabei konnten aber keine Signifikanzen festgestellt werden.
Ducloux et al. zeigten einen Trend zu vermehrtem Transplantatverlust bei steigender
Anzahl an HLA-Mismatches (DUCLOUX et al. 2005). Auch die Analyse von Kasiske et al.
zeigte eine Assoziation der HLA-Mismatches mit Transplantatfunktionsverlust (TFV),
Tod durch TFV und Tod insgesamt. Sie untersuchten dabei 11659 konsekutive Patienten
nach NTX, die liber Medicare abgerechnet wurden und vor NTX frei von Diabetes
mellitus waren (KASISKE et al. 2003). Als Vergleich wurde die PTDM-Pravalenz in der
Gruppe mit 0 HLA-Mismatches gewahlt. Im Vergleich dazu offenbarte sich in allen
Mismatch-Gruppen eine Risikosteigerung, die von 31 bis 90% reichte. In dem Kollektiv,
welches von Schiel et al. untersucht wurde, lag keine Signifikanz bei den HLA-
Mismatches vor (SCHIEL et al. 2005). Jedoch verwendeten sie die WHO-Definition fiir
DM von 1985. Mittlerweile sind die Diagnosekriterien fiir den DM erheblich enger
gefasst als noch im Jahre 1985, wodurch die Signifikanz der HLA-Mismatches beeinflusst
worden sein konnte. In der vorliegenden Untersuchung war die Zahl an HLA-
Mismatches signifikant verschieden (3,2 vs. 3,9 Mismatches, No-PTDM vs. PTDM), der
bislang unter diesen Kriterien nicht berichtet wurde. Geht man bei steigender HLA-
Mismatch-Anzahl von einer vermehrten Aktivitit des Immunsystems gegen das
Transplantatgewebe mittels Inflammation und einer Assoziation von DM mit

Inflammation aus (BRETZEL 2008), konnte die Zahl an Mismatches ein Risikofaktor fiir
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die Entstehung eines PTDM sein. Wird das TX-Gewebe neuerlichen Hyperglykdmien
ausgesetzt, so reagiert es bei Perfusion mit einer zusatzlichen gesteigerten
inflammatorischen Antwort (THOMAS et al. 2001). Moéglicherweise spielt die Gabe von
Antikorper (AK) gegen diese immunologische Grundaktivitit in der Entwicklung des
PTDM eine Rolle. Bei einem HLA-Mismatch grofler 3 Mismatches, werden im
Transplantationszentrum Giessen Antikérper, wie Daclizumabs und Basiliximabr,

verabreicht.

In der Literatur wird meist ein starker Zusammenhang zwischen den verabreichten
immunsuppressiven Medikamenten und der Entwicklung eines PTDM berichtet
(DAVIDSON et al. 2003, vHOOFF et al. 2004, WILKINSON et al. 2005). Dabei ergibt sich
zumeist folgende Reihenfolge: Kortikosteroide > TAC > CsA > Andere (BRETZEL 2008,
WEIMER 2008). In der multizentrischen DIRECT-Studie (=Diabetes Incidence after
Renal Transplantation: Neoral Cz Monitoring Versus Tacrolimus)(VINCENTI et al. 2007)
zeigte sich ein signifikanter Inzidenzanstieg bei Patienten unter TAC-Behandlung im

Vergleich zu Patienten mit CsA 6 Monate post TX.

Kasiske et al. zeigten in ihrer Untersuchung eine Risikosteigerung bei Patienten, die mit
TAC behandelt wurden im Vergleich zu TAC-freien Regime, von 53%, wahrend die
Verwendung von AZA und MMF sich eher stoffwechselneutral zeigten (KASIKE et al.
2003). Andererseits zeigte die gleiche Studie eine Risikominderung fir
Abstofdungsepisoden (TFV, Tod durch TFV oder Tod) in der TAC-Gruppe im Vergleich
zur TAC-freiem-Gruppe (Risikominderung 30% bzw. 28% bzw. 35%).

In dem hier untersuchten Kollektiv konnte zwar keine Signifikanz nachgewiesen
werden, jedoch zeigte sich auch hier ein Trend zu haufiger TAC-Medikation in der
PTDM-Gruppe. Die Inzidenz lag dabei bei Patienten, die mit TAC behandelt wurden bei
23,5% (n=24/101), wahrend Patienten mit einem CsA-Regime ein PTDM-Inzidenz von
14,5% (n=8/55) ein Jahr post TX aufwiesen.

Auf Grund der vielen Kombinationsméglichkeiten der einzelnen Immunsuppressiva bei
der im Zentrum tiblichen Triple-Therapie, musste auf eine genauere Aufschliisselung der

verabreichten Immunsuppressiva zu einzelnen Zeitpunkten verzichtet werden.

Wie Sumrani et al. in ihrer Untersuchung an 337 Patienten ohne Diabetes pra-TX

belegten, zeigte sich auch in dem vorliegenden Kollektiv eine signifikante Haufung
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postmortaler Spenden bei den PTDM-Patienten (62,1 vs. 83,3%)(SUMRANI et al. 1991).
Auch fiir die Gruppe mit postmortalen Spenden zeigt sich eine deutlich hohere Inzidenz
des PTDM als fir die Lebendspenden (25,0% vs. 9,8%). Obwohl die Definition eines
PTDM bei Sumrani et al. von der 2003 erschienenen Leitlinie, also auch der hier
verwendeten Definitionen, stark abweicht, bleibt das Verhaltnis von postmortalen

Spenden zu Lebendnierenspenden davon unbeeinflusst (SUMRANI et al. 1991).

Bereits im Jahr 1987 untersuchten Boudreaux et al. Patienten nach NTX und fanden
trotz der damals noch relativ geringen Anzahl an Lebendspenden einen Zusammenhang
zwischen PTDM und postmortalen Spenden (BOUDREAUX et al. 1987). Bei einer
Lebendspende folgt einer geplanten Entnahme unmittelbar zeitnah die Transplantation.
Daher ist die kalte Ischdmiezeit relativ kurz (in etwa 90 bis 120 Minuten). Mit steigender
kalter Ischamiezeit werden dem Patienten hohere Dosen an IS verabreicht, um einer
Rejektion entgegenzuwirken. Deutlich wird dies auch an unserem Kollektiv, welches
zum Grofdteil aus postmortalen Spenden bestand. Die No-PTDM-Gruppe wies einen
deutlichen Trend zu einer kiirzeren kalten Ischamiezeit auf (668 vs. 788 Minuten).
Dieser war statistisch zwar nicht signifikant, weist aber auf einen méglichen Einfluss der

KIZ bzw. der Spendeart hin.

Die Ergebnisse unserer retrospektiven Analyse der Jahre 2000-2006 zeigen im Hinblick
auf metabolische Stoffwechselentgleisungen mit der Literatur vergleichbare PTDM-
Inzidenzzahlen. Auch die identifizierbaren Risikoparameter werden durch die
Ergebnisse anderer Zentren bestdtigt. Erstaunlicherweise bleibt als einziger
signifikanter Parameter, der eine direkte Beeinflussung erlaubt, der BMI. Die tibrigen
Parameter sind nicht primar, z.B. durch Lifestyle-Intervention, modifizierbar und eignen

sich somit nicht fiir praventive Ansatze.

Folglich bleibt die Aufgabe durch erweiterte prospektive Untersuchungen weitere
Risikofaktoren zu identifizieren und darauf aufbauend praventive Ansitze zu

entwickeln.
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4.2 Kollektiv der prospektiven Untersuchung

Das Ziel dieser Pilotuntersuchung eines Kollektivs im prospektiven Setting war sowohl
die Implementierung der Leitlinien nach Davidson et al. bzw. Wilkinson et al. zur
Diagnostik eines PTDM sowie der Entstehung eines systematischen und
standardisierten Forschungs- und Versorgungs-Netzwerk-Konzeptes(DAVIDSON et al.
2003, WILKINSON et al. 2005). Zudem sollte gepriift werden, ob sich im prospektiven

Setting weitere als Pradiktoren geeignete Risikofaktoren identifizieren lassen.

Hierflir wurde zunéachst das Kollektiv der Lebendspende-Empfanger gewahlt, da diese in
der Regel zeitnah transplantiert werden. Des Weiteren weist dieses Kollektiv eine kurze
kalte Ischamiezeit auf, da in diesem Kollektiv der Einfluss von gesteigerten initialen
Immunsuppressions-Dosen minimiert wird. Die Reduktion der Immunsuppression,
speziell der Kortikosteroide, wird von vielen Forschungsgruppen als ein Schliissel zur
Pravention des PTDM gesehen (HJELMESATH et al. 2002, van HOOFF et al. 2004,
WILKINSON et al. 2005). Dazu berichtet Lehmann von einer Steigerung des PTDM
Risikos um 5%, wenn sich die Menge von an Glukokortikoiden um nur 5-7mg pro Tag
erh6ht (LEHMANN 2005). Folgen von lediglich 5 mg Glukokortikoiden beim Patienten
konnten bei langerfristiger Anwendung, wie den NTX-Patienten, eine Auszehrung der
Langerhansschen Inseln des Pankreas sein. Christiansen et al. berichten dazu, dass
Diabetes mellitus Patienten, die 5mg Prednisolon pro Tag einnehmen, eine Steigerung
des Insulinbedarfs um das 2,5-fache haben (statt 40 U/d ca. 100 U/d)(CHRISTIANSEN et
al. 1993).

Wenn, wie in den Leitlinien (DAVIDSON et al. 2003, WILKINSON et al. 2005)
beschrieben, postmortale Spenden einen RF darstellen, sollte in einem Kollektiv, das
rein aus Lebendspenden besteht, eine Minderung der PTDM-Inzidenz zu erwarten sein.
Jedoch ist dies im vorliegenden Kollektiv nicht zu beobachten. Hier entwickelten sogar
55,6% der Patienten innerhalb der ersten drei Monate post TX einen PTDM. Diese Zahl
liegt weitaus hoher als die in der Literatur angegebenen Werte (BOUDREAUX et al. 1987,
MONTORI et al. 2002, KASISKE et al. 2003). Dieser Unterschied mag in den verwendeten
Studienprotokollen liegen. Die meisten bislang verdéffentlichen Studien evaluierten ihr
Patientenkollektiv lediglich retrospektiv und kénnen somit nicht sicherstellen, ob eine
latente metabolische Stoffwechselstorung nicht schon vor TX vorlag, da ein
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systematisches Screening nicht durchgefiihrt wurde. In der ,prospektiven“ Studie von
Hagen et al,, die eine Inzidenz von 22% berichteten, wurden die Patienten nicht pra- und
post-TX untersucht, sondern einmal zehn Wochen und ein weiteres Mal sechs Jahre post
NTX (HAGEN et al. 2003). Somit wird auch hier nicht deutlich, wie viele dieser Patienten
moglicherweise schon vor Nierentransplantation einen Diabetes mellitus oder eine
gestorte Glukosetoleranz aufwiesen. Jedoch wiirde ein pra-TX Screening die Inzidenz
wohl nicht erhéhen, sondern vielmehr vermindern. Dennoch glaubt Viberti, dass die
bislang veroffentlichten Ergebnisse die Inzidenz des PTDM unterschatzen (,PTDM is
underdiagnosed”) und dass, wie auch unsere Ergebnisse zeigen, die Anzahl an PTDM-
Fillen viel h6her anzunehmen ist (VIBERTI 2001), da viele PTDM-Falle nicht oder

zumindest nicht friihzeitig erkannt werden.

Eine solch hohe PTDM-Inzidenz drei Monate post TX wie in der vorliegenden
prospektiven Untersuchung ist so bislang nicht beschrieben. Jedoch entwickeln sich die
meisten PTDM-Falle innerhalb der ersten drei Monate post TX (JINDAL & HJELMESZATH
2000, MARCEN et al. 2006, HOITSMA et al. 2006). Auch Hamer et al. fanden in ihrem
Patientenkollektiv von Nierentransplantationspatienten mit autosomal-dominanter
polyzystischer Nierenkrankheit (ADPKD) eine mittlere Zeit von 90 Tagen nach NTX bis
zur Diagnose bzw. Manifestation des PTDM (HAMER et al. 2007). Dabei beobachtete
diese Forschergruppe das Kollektiv durchschnittlich 5,9 Jahre. In diesem Zeitraum
manifestierte sich der PTDM bei 64% der PTDM-Patienten innerhalb des ersten Jahres
post TX. Nach fiinf Jahren entwickelten weitere 18% einen PTDM. Auch Kasiske et al.
berichten von einem kontinuierlichen Anstieg des PTDM nach der primaren 3-
Monatsphase (KASIKE et al. 2003). Ebenso zeigte sich in unserem Kollektiv, dass
Patienten, die in der 3-Monatsuntersuchung noch PTDM frei waren, in der 6-

Monatsuntersuchung einen manifesten PTDM entwickelt haben.

Anders als in der retrospektiven Untersuchung zeigte sich in diesem Kollektiv der
Einfluss des Alters nicht. Weder vor TX, noch drei Monate nach TX war ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen feststellbar (44 vs. 42 Jahre bzw. 42 vs. 42 Jahre, No-
PTDM vs. PTDM).

Obwohl, wie oben beschrieben, der BMI im retrospektiven Kollektiv ein signifikanter
Parameter war, konnte dies in der prospektiven Untersuchung nicht beobachtet werden

(BMI von 26,1kg/m? in beiden Gruppen). In Studien zur Entwicklung von Typ 2 Diabetes
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mellitus in der Normalbevdélkerung sind der BMI bzw. die Fettleibigkeit (BMI=25kg/m?)
ein bekannter Risikofaktor. Die Kriterien der ADA von 2006 geben nicht nur den BMI als
Risikofaktor an, sondern auch den Korperfettanteil (ADA 2006). In unserem Kollektiv
konnte durch die BIA-Messung gezeigt werden, dass speziell dieser Parameter in der
No-PTDM-Gruppe stark erniedrigt war (28,1 vs. 35,9%). Im Einklang damit zeigt sich die
Dauer der zusdtzlichen wdchentlichen korperlichen Aktivitit bzw. Bewegung der
Patienten, die mit dem Korperfettanteil und der Insulinresistenz korreliert. Wahrend die
No-PTDM-Gruppe angab, sich im Mittel 120 Minuten pro Woche zusatzlich gezielt zu
bewegen, benannten die Patienten der PTDM-Gruppe keine gezielten zusatzlichen
korperlichen Aktivitaten. Die ADA postuliert, dass zusatzliche korperliche Bewegung ein
therapeutisches bzw. praventives Werkzeug fiir Risikopatienten des DM bzw. auch des
PTDM sein kein (ADA 2003). Korperliche Inaktivitat ist als Risikofaktor fiir Typ 2 DM
allgemein anerkannt (ADA 2004). Da insbesondere das viszerale Fett ein endokrin
aktives Gewebe ist, besteht die Vermutung, dass dadurch die Insulinresistenz erhéht

wird (MEINERS 2008).

Jedoch kann dies anhand der HOMA-IR-Indices und des Adiponektinspiegels zum
Zeitpunkt vor NTX (Beginn der Studie) bisher nicht bestitigt werden. Erhohte
Insulinresistenzindices (HOMA-IR) und verminderte Adiponektinspiegel fanden sich in
der No-PTDM-Gruppe. Einschriankend fiir die Reprasentativitat der Ergebnisse ist die
bislang noch niedrige Fallzahl. Auch die Geschlechterverteilung ist verschieden:
Wahrend das Kollektiv der PTDM-Gruppe nur einen mannlichen Patienten beinhaltete

(=20%), umfasste die No-PTDM-Gruppe mehrheitlich mannliche Patienten (=62,5%).

Da der Typ 2 DM zu Beginn oftmals asymptomatisch verlauft, ist seine Diagnose nicht
selten ein Zufallsprodukt nicht-spezifischer Untersuchungen (ADA 2004). Weil aber
genau dieser asymptomatische Zeitraum wichtig fiir die Verhinderung diabetischer
Folgekomplikationen ist, sollten heute friihzeitige Screening-Untersuchungen
durchgefiihrt werden. In der Normalbevolkerung wird hierfiir tiblicherweise zunachst
nur die Niichtern-Glukose (FPG) eingesetzt, ein oGTT hingegen nur selten durchgefiihrt.
Auch die ADA empfiehlt die FPG-Untersuchung als besten Screening-Test, da dieser
nicht nur einfacher und kostengilinstiger ist, sondern auch mehr Patientenkompliance
als der aufwendigere oGTT hat (ADA 2004). Dennoch scheint der oGTT besser fiir das
Screening in diesem Risikokollektiv geeignet zu sein. Armstrong et al. untersuchten in

ihrem Kollektiv die Aussagekraft der FPG an 200 NTX-Patienten im Vergleich zum oGTT
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(ARMSTRONG et al. 2006). Dabei zeigten insgesamt 42% der untersuchten Patienten ein
pathologisches Ergebnis im OGTT. Hatten Armstrong et al. lediglich die FPG als
Diagnoseparameter herangezogen, waren 65% der Patienten mit einem PTDM nicht
diagnostiziert worden (6 vs. 17% PTDM-Inzidenz FPG vs. OGTT)(ARMSTRONG et al.
2006). Nur durch die Untersuchung mittels OGTT, ungeachtet der FPG, konnten
Patienten mit PTDM oder IGT friihzeitig erfasst werden (ARMSTRONG et al. 2006). Auch
in unserem Kollektiv zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich
Niichtern-Glukose zum Zeitpunkt vor NTX (Beginn der Studie)(91,4 vs. 92,3 mg/dL, No-
PDTM vs. PTDM). Es muss daher geschlussfolgert werden, dass ein prospektives und
standardisiertes Screeningverfahren, einschliesslich eines 75g OGTT, fiir eine friihzeitige
Detektion von Storungen im Glukosestoffwechsel unentbehrlich ist. Es zeigte sich
sowohl hier, wie auch zum Zeitpunkt drei Monate post TX, kein DM bei Betrachtung der
FPG allein. Nur zwei Patienten zeigten in der FPG-Untersuchung ein pathologisches
Ergebnis als IFG. Die Bestimmung der Niichtern-Glukose allein ist als alleiniger
Screening-Parameter fiir den Diabetes mellitus bzw. den PTDM wenig geeignet. Erst das
Screening mittels oGTT veranschaulichte, dass nur ein Patient zu diesem Zeitpunkt

keine Pathologie aufwies, wahrend bei allen anderen ein pathologisches Ergebnis vorlag.

Unsere Pilotuntersuchung zeigt, dass ein prospektives Setting praktikabel ist und eine
Bestimmung des Glukosestoffwechsels mittels oGTT die Detektion von Entgleisungen
frithzeitig anzeigt. Inwieweit eine zusatzliche Bestimmung der Insulinspiegel im oGTT
den pradiktiven Wert der oGTT-Ergebnisse zu verbessern vermag, muss an grofderen
Fallzahlen gepriift werden. Eine Kooperation der Transplantationsmediziner (hier
Nephrologen) mit Endokrinologen (hier Facharzt fiir Endokrinologie, mit eigener
Erfahrung in der Beratung von NTX-Patienten, wie SIK etc.) erweist sich als dufderst

fruchtbar und effektiv.
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5 ZUSAMMENFASSUNG/ Abstract

Ein nach Transplantation (TX) neu auftretender Diabetes mellitus (Post-
transplantations Diabetes mellitus, PTDM) ist mit signifikant vermindertem Patienten-
und Transplantatiiberleben assoziiert und stellt daher eine ernst zu nehmende
Komplikation nach Organtransplantationen. Aufgrund uneinheitlicher Definition eines
PTDM reichen die bisher beschriebenen Inzidenzraten von 2 bis 54%. Die Entstehung
eines PTDM wird sowohl durch modifizierbare (Gewicht, immunsuppressives Regimen,

etc.) als auch nicht-modifizierbare Faktoren (Alter, Ethnie, etc.) begiinstigt.

Am Transplantationszentrum Giessen sollte retrospektiv die Nieren-Transplantationen
der Jahre 2000 bis 2006 im Bezug auf Pravalenz eines PTDM, die bekannten
Risikofaktoren, sowie die Bestimmung mdglicher zusatzlicher pradiktiver Parameter
liber einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten post Nierentransplantation (NTX)
untersucht werden. Im prospektiven Setting sollte eine Implementierung der Diagnostik
gemafd Guidelines an Lebendspenden-NTX-Patienten durchgefiihrt werden. Daran
sollten die Haufigkeit eines PTDM und dessen Risikofaktoren analysiert bzw.
charakterisiert werden. Zugleich war der Stellenwert eines oralen Glukose Toleranztests

(OGTT) zu evaluieren.

Die retrospektive Analyse der NTX der Jahre 2000 bis 2006 erfolgte iiber die
schriftlichen (Patientenakte etc.) sowie elektronischen Dokumentationen (KIS etc.).
Patienten mit wiederholt erhéhten Niichtern-Glukose-Werten (2126 mg/dL) liber Tag
90 post NTX hinaus, Neu-Dokumentation eines PTDM oder antidiabetischer Behandlung
wurden der Gruppe PTDM zugeteilt. Patienten ohne pathologisches Ergebnis sind der

No-PTDM-Gruppe zugeteilt worden.

Die prospektive Evaluation aller Kandidaten fiir eine Lebendspenden-NTX erfolgte nach
einem  standardisierten = Untersuchungsprotokoll (einschliefdlich 75g  oGTT,
Bioimpedanzbestimmung, etc.) zu den Zeitpunkten vor, sowie, 3, 6, bzw. 12 Monate nach
erfolgter Lebenspenden-NTX. Die Einteilung in die Gruppe PTDM basierte auf den 2h-
Serumglukose-Werten des oGTT (2200mg/dL PTDM).

Von insgesamt 271 konsekutiv transplantierten Patienten aus den Jahren 2000 bis 2006
konnten 181 analysiert werden. Bei 36/181 (19,9%) zeigte sich ein persistierender

PTDM. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines PTDM waren das Patientenalter (46 vs.
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63 Jahre, p<0,001, jeweils No-PTDM vs. PTDM), der BMI (23,4 vs. 26,0 kg/m?, p=0,002)
sowie die Niichtern-Glukose (FPG) vor NTX (91 vs. 103 mg/dL, p<0,001). Patienten der
No-PTDM Gruppen hatten eine signifikant niedrigere Rate an HLA-Mismatches (3,2 vs.
3,9, p=0,023) und erhielten haufiger ein Lebendspendenorgan (5,6 vs. 10,3%, p=0,018).

Bezogen auf die verwendeten primdren Immunsuppressiva (Tacrolimus und
Cyclosporin A) zeigte sich ein Trend zu einer hoheren PTDM-Rate bei Patienten, die mit
Tacrolimus behandelt wurden (14,5 vs 23,8%, p=0,367). Dieser war aber nicht

signifikant.

Im prospektiven Setting konnten bisher 21 Patienten pra NTX gescreent werden. Kein
Patient hatte vor NTX einen Diabetes Mellitus. Von diesen wurden 12 von 21 Patienten
wurden bisher erfolgreich Nieren-transplantiert. Drei Monate post NTX zeigte sich bei
5/9 (55,6%) Patienten ein Diabetes mellitus, der bei 2/7 Patienten (28,6%) auch 6
Monate post NTX persistierte. Patienten, mit pathologisch gestértem

Glukosestoffwechsel wurden einer Stufentherapie zugefiihrt.

Die Gruppen No-PTDM und PTDM waren beziiglich Alter, BMI und niichtern-Glukose pra
TX nicht verschieden. Im 2h oGTT fallt die PTDM-Gruppe jedoch schon vor NTX mit
einer gestorten Glukosetoleranz auf (159,3 vs. 131,5mg/dL). Drei Monate post NTX
aggraviert diese Storung zu einem manifesten Diabetes mellitus (226,0 vs. 124,0mg/dL).
Bei Betrachtung allein der Niichtern-Glukose ware ein PTDM in allen Fillen unentdeckt

geblieben.

Die Untersuchung der Transplantationen der Jahre 2000 bis 2006 zeigt eine mit der
aktuellen  Literatur vergleichbare @ PTDM-Pravalenz (etwa 20 %) am
Transplantationszentrum Giessen. Die am Giessener Kollektiv ermittelten pradiktiven
Risikofaktoren verdeutlichen, dass Moglichkeiten fiir regulative bzw. protektive

Mafénahmen zur Verhinderung eines PTDM bestehen.

Die Pilotuntersuchung bei Lebendnieren-NTX bestatigt die Moglichkeit ein prospektives
interdisziplindres Setting durchzufiihren. Ein solches systematisches Screening
offenbart eine deutlich hohere PTDM-Inzidenz als bislang berichtet und vermutet. Erst
durch die Untersuchung mittels oGTT kann ein gestorter Glukosestoffwechsel friihzeitig
entdeckt werden und ermdglicht damit rechtzeitige therapeutische Interventionen. Nur
dadurch konnen kiinftig erhohte Mortalitdats- und Transplantatfunktionsverlustraten

reduziert werden.
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In Ergdnzung der aktuell giiltigen Guidelines ist daher der prospektiven Untersuchung
des Glukosestoffwechsels mittels oGTT eine wesentliche Bedeutung zuzumessen und
daher dessen standardisierter Einsatz zu empfehlen. Untersuchungen an groéfieren
Kollektiven kénnen kiinftig die Evaluation unterschiedlicher therapeutischer Strategien

ermoglichen.

De novo diabetes mellitus (post-transplant diabetes mellitus, PTDM) following solid
organ transplantation is associated with a significant decrease in patien and transplant-
survival and thus resembles a serious complication. Due to non-uniform definition of a
PTDM the reported incidence ranges from 2 to 54%. The development of a PTDM is
supported by modifiable (weight, immunosuppressive regimen, etc.) and non-

modifiable factors (age, ethnicity, etc.).

A retrospective analysis of all consecutive kidney transplantations (NTX) from 2000 till
2006 at Giessen Transplant Center (GTC) was done to evaluate the prevalence of a
PTDM, the contributing risk factors as well as other possible predictive parameters over
a time period of 12 month post NTX. In accordance with current guidelines an
implementation of a diagnostic scheme was to be implemented on living-donation
related kidney transplant recipients in a prospective setting. The incidence of PTDM and
the contributing risk factors were to be analyzed and characterized further. Additionally,

the significance of an oral glucose tolerance test (OGTT) should be evaluated.

The retrospective analysis of all consecutive kidney transplantations from 2000 till 2006
included both written (patient record etc.) and electronic documentation (CIS etc.).
Patients having repeatedly elevated fasting plasma glucose values (FPG)(=126mg/dL)
past day 90 post NTX, new documentation of a PTDM, or anti-diabetic treatment post
NTX were assigned to the PTDM-group.

The prospective evaluation of all candidates awaiting living-related NTX was based on a
standardized examination protocol (including 75g OGTT, bio-impedance measurement,
etc.) before, as well as 3, 6, and 12 months post successful living-related NTX. Patients
were assigned to the PTDM-group based upon the 2h serum glucose values from the

oGTT (2200mg/dL PTDM).

From a total of 271 consecutively transplanted patients from 2000 till 2006 181 patients

were analyzed. A persisting PTDM was found in 36/181 (19,9%) of the patients. Risk
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factors contributing to the development of a PTDM were age (46 vs. 63 years, p<0,001,
respectively No-PTDM vs. PTDM), body-mass-index (BMI) (23,4 vs. 26,0kg/m?, p=0,002)
as well as fasting plasma glucose (FPG) prior to NTX (91 vs. 103 mg/dL, p<0,001).
Patients of the No-PTDM-group had a significantly lower rate of HLA-mismatches (3,2
vs. 3,9, p=0,023) and received more frequent a living-related organ (37,9 vs. 16,7%,
p=0,018). The immunosuppressive regimen (Tacrolimus vs. Cyclosporine A) had no
significance but showed a trend towards more PTDM cases in patients treated with
Tacrolimus (23,8 vs. 14,5% PTDM vs. No-PTDM-group, p=0,367).

Within the prospective setting 21 patients have been screened prior to NTX. No patient
had diabetes mellitus prior to transplantation. Twelve of the screened patients have
already been successfully transplanted at GTC. Three months post NTX 5 of 9 (55,6%)
patients showed to have diabetes mellitus, which in 2 of 7 (28,6%) cases was also
persistent at 6 month post NTX. Patients with pathologic glucose metabolism were
administered to a stepwise treatment approach.

The groups No-PTDM and PTDM did not show differences in age, BMI, and FPG prior to
NTX. However the PTDM-group showed to have impaired glucose tolerance (IGT) in the
2h oGTT at screening prior to transplantation (159,3 vs. 131,5mg/dL). Three month
after successful kidney-transplantation the IGT aggravated to be a manifest PTDM
(226,0 vs. 124,0mg/dL). Considering only the FPG at these screenings would not have
detected a single case of PTDM.

The analysis of the transplantations from 2000 till 2006 showed a comparable
prevalence of PTDM (approximately 20%) at GTC with current literature. The risk
factors at GTC show that regulative and protective measures can be taken to prevent
PTDM.

The pilot-study among living donation kidney transplant recipients confirms the
possibility to conduct an interdisciplinary setting evaluation on PTDM. Systematic
screening of kidney transplant recipients reveals a higher incidence of PTDM than
reported and expected. By systematically screening patients with an oGTT, impaired
glucose metabolism can be detected early allowing the examiner to take therapeutic
interventions, by which mortality and loss of graft function can be minimized.

In addition to current guidelines, the use of an oGTT in prospective screening of glucose

metabolism should be attributed more importance. The standard use of an oGTT is
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recommended. Analysis of more cases will allow evaluation of different therapeutic

strategies.

91



6 Literaturverzeichnis

1. Armstrong KA, Prins ]B, Beller EM, Campbell SB, Hawley CM, Johnson DW, Isbel
NM: Should an Oral Glucose Tolerance Test Be Performed Routinely in All Renal

Transplant Recipients?. Clinical Journal of the American Society of Nephrology
(2006), 1: 100-108.

2. American Diabetes Association: Physical Activity/Exercise and Diabetes Mellitus.
Diabetes Care (2003), 26(S1): S73-S77.

3. American Diabetes Association: Screening for Type 2 Diabetes. Diabetes Care
(2004), 27(S1): S11-S14.

4. American Diabetes Association: Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care (2006), 29(1): S43-5S48.

5. (ASN) The American Society of Nephrology : 10 Important Facts about Diabetes
Mellitus., Online im Internet: www.asn-online.org/facts_and_statistics/
factsstatisticsONE.aspx, zuletzt besucht 23.08.2007.

6. Bayés B, Granada ML, Pastor M(C, Lauzurica R, Salinas I, Sanmarti A, Espinal A,
Serra A, Navarro M, Bonal ], Romero R: Obesity, Adiponectin and Inflammation as
Predictors of New-Onset Diabetes Mellitus After Kidney Transplantation.
American Journal of Transplantation (2007), 7: 416-422.

7. Boudreaux JP, McHugh L, Canafax DM, Ascher N, Sutherland DE, Payne W,
Simmons RL, Najarian ]S, Fryd DS: The impact of cyclosporine and combination
immunosuppression on the incidence of posttransplant diabetes in renal allograft
recipients. Transplantation (1987), 44(3): 376-381.

8. Brendel, MD: Bedeutung von pankreatischer Inselmasse und -funktion fir
Glukosehomoostase. Workshop Post-Transplantations- Diabetes mellitus
(PTDM), 17.06.2008, Giessen, (2008).

9. Bretzel, RG: Post-Transplantations-Diabetes Mellitus (PTDM) - ein
unterschatztes Risiko. Workshop Post-Transplantations- Diabetes mellitus
(PTDM), 17.06.2008, Giessen, (2008).

92



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Christiansen E, Andersen HB, Rasmussen K, Christensen NJ, Olgaard K,
Kirkegaard P, Tronier B, Volund A, Damsbo P, Burcharth F: Pancreatic beta-cell
function and glucose metabolism in human segmental pancreas and kidney
transplantation. American Journal of Physiology - Endocrinology and
Metabolism (1993), 264(3): E441-E449.

Cosio FG, Pesavento TE, Kim S, Kwame O, Mitchell H, Fergson RM: Patient
Survival after Renal Transplantation: IV. Impact of Post-Transplant Diabetes.
Kidney International (2002),62: 1440-1446.

Cosio FG, Kudva Y, van der Velde M, Larson TS, Textor SC, Griffin MD, Stegall
MD: New onset hyperglycemia and diabetes are associated with increased

cardiovascular risk after kidney transplantation. Kidney International (2005),
67:2415-2421.

Davidson ], Wilkinson A, Dantal |, Dotta F, Haller H, Hernandez D, Kasiske BL,
Kiberd B, Krentz A, Legendre C, Marchetti P, Markell M, Woude Fjvd, Wheeler

DC: New-onset Diabetes after Transplantation: 2003 International Consensus
Guidelines. Transplantation (2003), 75(10): SS3-S524.

Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) (Hrsg.): Organspende und
Transplanatation in Deutschland 2007: Blome S, Koérner N, Venhaus S,
Frankfurt am Main (2007).

Diabetes Prevention Program Research Group: Reduction in the Incidence of
Type 2 Diabetes with Lifestyle Intervention or Metformin. New England
Journal of Medicine (2002), 346(6): 393-403.

Ducloux D, Kazory A, Simula-Faivre D, Chapolin J-M: One-Year Post-Transplant
Weight Gain is a Risk Factor for Graft Loss. American Journal of
Transplantation (2005), 5(12): 2922-2928.

Eurotransplant Foundation: Annual Report 2006/ Eurotransplant
International Foundation. R. A. Oosterlee A, van Zwet Wim. Leiden, NL,
Eurotransplant Foundation (2007).

Friedman EA, Shyh T-P, Beyer MM, Manis T, Butt KM: Posttransplant diabetes
in kidney transplant recipients. Am ] Nephrol (1985), 5(3): 196-202.

Gaston RS, Chandrakantan A: Diabetes Mellitus After Kidney Transplantation.
American Journal of Transplantation (2005), 3: 512-513.

93



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Hagen M, Hjelmeszeth ], Jenssen T, Mcerkrid L, Hartmann A: A 6-year
Prospective Study on New Onset Diabetes Mellitus, Insulin Release and Insulin
Sensitivity in Renal Transplant Recipients. Nephrology, Dialysis,
Transplantation (2003), 18(10): 2154-2159.

Hamer RA, Chow CL, Ong ACM, McKane WS: Polycystic Kidney Disease Is a Risk
Factor for New-Onset Diabetes After Transplantation. Transplantation (2007),
83(1): 36-40.

Hamman RF, Wing RR, Edelstein SL, Lachin JM, Bray GA, Delahanty L, Hoskin
M, Kriska AM, Mayer-Davis E], Pi-Sunyer X, Regensteiner ], Venditti B, Wylie-
Rosett |: Effect of Weight Loss With Lifestyle Intervention on Risk of Diabetes.
Diabetes Care (2006), 29(9): 2102-2107.

Heisel O, Heisel R, Balshaw R, Keown P: New Onset Diabetes Mellitus in
Patients Receiving Calcineurin Inhibitors: A Systematic Review and Meta-
Analysis. American Journal of Transplantation (2004), 4: 583-595.

Hjelmesaeth ], Hartman A, Kofstad ], Egeland T, Stenstrgm ], Fauchald P:
Tapering of prednisolone and cyclosporin the first year after transplantation:
the effect on glucose tolerance. Nephrology, Dialysis, Transplantatio (2001),
16: 829-835.

Hjelmesath |, Jenssen T, Hartmann A: Diagnosing PTDM. Transplantation
(2002), 74(4): 579.

Hjelmesaeth |, Hartmann A, Leivestad T, Holdaas H, Sagedal S, Olstad M, Jensen
T: The impact of early-diagnosed new-onset post-transplantaion diabetes

mellitus on survival and major cardiac events. Kidney International (2006),
69: 588-595.

Hoitsma A, Hilbrands LB: Relative Risk of New-Onset Diabetes during the First
Year after Renal Transplantation in Patients Receiving Tacrolimus or
Cyclosporine Immunosuppression. Clinical Transplantation (2006), 29(1):
S43-548.

Hollander AA, Hene R], Hermans ]: Late prednisone withdrawal in
cyclosporine-treated kidney transplant patients. A randomized study. Journal
of the American Society of Nephrology (1997), 8: 294-301.

94



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Hur KY, Kim MS, Kim YS, Kang ES, Nam JH, Kim SH, Nam CM, Ahn CW, Cha BS,
Kim Si, Lee HC: Risk Factors Associated With the Onset and Progression of

Posttransplantation Diabetes in Renal Allograft Recipients. Diabetes Care
(2007), 30(3): 609-615.

Jawad F, Sheikh R, Mubarak B, Naqvi A, Rizvi A: Identifying an Index to Predict
Posstransplantation Diabetes Mellitus. Transplantation Proceedings (2002),
34: 2408-2409.

Jindal RM, Hjelmesaeth J: Impact and Management of Posttransplant Diabetes
Mellitus. Transplantation (2000), 70(11): SS58-SS63.

Joss N, Staatz CE, Thomson AH, Jardine AG: Predictors of new onset diabetes
after renal transplantation. Clinical Transplantation (2007), 21: 136-143.

Kahn |, Rehak P, Schweiger M, Walser A, Wascher T, Tscheliessnigg KH, Miiller
H: The Impact of Overweight on the Development of Diabetes after Heart
Transplantation. Clinical Transplantation (2006), 20(1): 62-66.

Kasiske BL, Snyder ]]J, Gilbertson D, Matas AJ]: Diabetes mellitus after
transplantation in the United States. American Transplant Congress (2002).
Washington, USA: Abstract 348.

Kasiske BL, Snyder ]], Gilbertson D, Matas AJ: Diabetes Mellitus after Kidney
Transplantation in the United States. American Journal of Transplantation
(2003), 3: 178-185.

Kerner W, Briickel ]|, Bohm BO: Definition, Klassifikation und Diagnostik des
Diabetes mellitus -Evidenzbasierte Leitlinie DDG. Online im Internet:
http://www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de/redaktion/mitteilungen/leitlinien /EBL_Klassifikation_Update_
2004.pdf, zuletzt besucht 06.05.2008.

Kiberd M, Panek R, Kiberd BA: New onset diabetes mellitus post-kidney
transplantation.” Clinical Transplantation (2006), 20: 634-639.

Lehmann R: Haufiges wird nach Transplantation noch haufiger: Diabetes
mellitus. 2. Symposium fiir Transplantierte, 22.1.2005, Bern (CH), (2005).

95



39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Macén R, Morales ]JM, del Castillo D, Campistol JM, Serén D, Valdés F, Anaya F,
Andrés A, Arias M, Bustamante ], Capdevilla L, Escuin F, Gil-Vernet S, Gonzales-
Molina M, Lampreave I, Oppenheimer F, Pallard6 L: Posttransplant Diabetes
Mellitus in Renal Allograft Recipients: A Prospective Multicenter Study at 2
Years. Transplantation Proceedings (2006), 38: 3530-3532.

Marchetti P: Strategies for Risk Reduction and Management of Posttransplant
Diabetes Mellitus. Transplantation Proceedings (2001), 33(S5A): 27S-31S.

Markell M: New-Onset Diabetes Mellitus in Transplant Patients: Pathogenesis,
Complications, and Management. American Journal of Kidney Diseases (2004),
43(6): 953-965.

Matthaei S, Haring HU: Behandlung des Diabetes mellitus Typ2 (DDG-Praxis-
Leitlinie). Diabetologie (2007), 2 (Supplement 2): S173-S177.

Meiners [: Insulinresistenz - ein Risikofaktor mit Folgen. Online im Internet:
www.uni-leipzig.de/~pharm/phfn/MsyndromMeiners.pdf, zuletzt besucht am
15.02.2008.

Miles AMV, Sumrani N, Horowitz R, Homel P, Mursky V, Markell M, Distant D,
Hong ], Sommer B, Friendman EA: Diabetes Mellitus after renal
transplantation. Transplantation (1998), 65(3): 380-384.

Miller J, Mendez R, Pirsch ]JD, Jensik SC: Safety and efficacy of tacrolimus in
combination with mycophenolate motefil (MMF) in cadaveric renal transplant
recipients. FK506/MMF Dose-Ranging Kidney Transplant Study Group.
Transplantation (2000), 69: 875-880.

Montori VM, Velosa JA, Basu A, Gabriel SE, Erwin PJ, Kudva YC:
Posttransplantation Diabetes. Diabetes Care (2002), 25(3): 583-592.

Moore R, Ravidndran V, Baboolai K: The burden of new-onset diabetes
mellitus after transplantation. Clinical Transplantation (2006), 20(6): 755-
761.

Morris P: Medical History: Transplantation - A Medical Miracle of the 20th
Century. The New England Journal of Medicine (2004), 351(26): 2678-2680.

96



49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Nam JH, Mun ]I, Kim SI, Kang SW, Choi KH, Park K, Ahn CW, Cha BS, Song YD,
Lim SK, Kim KR, Lee HC, Huh KB: -Cell dysfunction rather than insulin
resistanceis the main contributing Factor fort he development of postrenal
transplantation Diabetes Mellitus. Transplantation (2001), 71 (10): 1417-
1423.

Reisether AV, Hartmann A: Risk Factors and Incidence of Posttransplant
Diabetes Mellitus. Transplantation Proceedings (2001), 33(S5A): 8S-15S.

Revanur VK, Jardine AG, Kingsmore DB, Jaques BC, Hamilton DH, Jindal RM:
Influence of diabetes mellitus on patient and graft survival in recipients of
kidney transplantation. Clinical Transplantation (2001), 15: 89-94.

Robert Koch-Institut (Hrsg): Organtransplantation und Organspende.
Gesundheitsberichterstattung des Bundes: Molzahn M, Tuffs A, Vollmann ],
Berlin (2003), Heft 17.

Robert Koch-Institut (Hrsg): Gesundheit in Deutschland.
Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Robert Koch-Institut, Berlin (2006).

Romagnioli ], Citterio F, Nanni G, Favi E, Tondolo V, Spagnoletti G, Paola
Salerno M, Castagneto M: Incidence of Posttransplant Diabetes Mellitus in
Kidney Transplant Recipients Immunosuppressed with Sirolimus in
Combination with Cyclosporine. Transplantation Proceedings (2006), 38:
1034-1036.

Schiel R, Heinrich S, Steiner T, Ott U, Stein G: Post-transplant diabetes mellitus:

risk factors, frequency of transplant rejections, and long-term prognosis.
Clinical and Experimental Nephrology (2005), 9(2): 164-169.

Starzl TE, Marchioro TL, Rifkind D, Holmes JH, Rowlands DT Jr, Waddel WR:
Factors in successful renal transplantation. Surgery (1964), 56: 296-318.

Sumrani NB, Delaney V, Ding Z, Davis R, Daskalakis P, Friedman EA, Butt KM,
Hong JH: Diabetes Mellitus after Renal Transplantation in the Cyclosporine
Era: An Analysis of Risk Factors. Transplantation (1991), 51: 343-347.

Thomas MC, Mathew TH, Russ GR: Glycaemic control and graft loss following
renal transplantation. Nephrology, Dialysis, Transplantation (2001), 16(10):
1978-1982.

97



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Torres-Romero LF, Santiago-Delpin EA, de Echegaray S, Solis DR, Rodriguez-
Trinidad AT, Gonzales-Caraballo ZA, Morales-Otero LA: HLA is Not Predictive
of Posstransplant Diabetes Mellitus. Transplantation Proceedings (2006),
38(3):914-915.

van Hooff JP, Christiaans MHL, van Duijnhoven EM: Evaluating mechanisms of
post-transplant diabetes mellitus. Nephrology, Dialysis, Transplantation
(2004), 19(S6): VI8-VI12.

Viberti G: Diabetes Mellitus: A Major Challenge in Transplantation.
Transplantation Proceedings (2001), 33(S5A): 3S-7S.

Vincenti F, Jensik S, Filo RS, Miller ], Pirsch ]J: A long-term comparison of
tacrolimus (FK506) and cyclosporine in kidney transplantation: evidence for
improved allograft survival at five years. Transplantation (2002), 73(5): 775-
782.

Vincenti F, Friman S, Scheuermann E, Rostaing L, Jenssen T, Campistol M,
Uchida K, Pescovitz MD, Marchetti P, Tuncer M, Citterio F, Wiecek A, Chadban
S, El-Shahawy M, Budde K, Goto N: Results of an International, Randomized
Trial Comparing Glucose Metabolism Disorders and Outcome with
Cyclosporine Versus Tacrolimus American Journal of Transplantion (2007),7:
1-9.

Wallace TM, Levy ]JC, Matthews DR: Use and Abuse of HOMA Modeling.
Diabetes Care (2004), 27(6): 1487-1495.

Weimer R: Immunsuppression und PTDM am  Beispiel der
Nierentransplantation. Workshop Posttransplantations-Diabetes mellitus
(PTDM), 17.6.2008, Giessen, (2008).

Wilkinson A, Davidson |, Dotta F, Home PD, Keown P, Kiberd B, Jardine A,
Levitt N, Marchetti P, Markell M, Naicker S, O'Connell P, Schnitzler M, Standl E,
Torregosa J-V, Uchida K, Valantine H, Villamil F, Vincenti F, Wissing M:
Guidelines for the treatment and the management of new-onset diabetes after
transplantation. Clinical Transplantation (2005), 19: 291-298.

Woodward RS, Schnitzler MA, Baty ], Lowell JA, Lopez-Rocafort L, Haider S,
Woodworth TG, Brennan DC: Incidence and Cost of New Onset Diabetes
Mellitus Among U.S. Wait-Listed and Transplant Renal Allograft Recipients.
American Journal of  Transplantation (2003), 3: 590-598.

98



99



00T

udgdoqs3unyonsaau() - T xipuaddy 12
sad1puaddy L



101



102



103



104



105



7.2 Appedix 2 - Patientenaufklarung und -einwilligung

Transplantation und Diabetes Mellitus

Aufklarungsbogen und
Einwilligungserklarung

Vollstandige Bezeichnung der klinischen Studie/Priifung:

Diabetes mellitus bei Organtransplantation - Untersuchung zu Pravalenz und
Auspragung von Storungen

der Glukosehomdostase vor und nach Organtransplantation.
Verantwortlicher Trager und Leiter der klinischen Studie/Priifung:
Prof. Dr. R. G. Bretzel, OA Dr. M. Eckhard

Patient/in (Name, Vorname):

................................................................................... , 8eb. am ... TEINNTL e

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr behandelnder Arzt schldgt vor, Sie in die oben genannte klinische Studie/Priifung
einzubeziehen.

Eine solche Teilnahme ist freiwillig, Sie werden in diese Studie/Priifung also nur dann
einbezogen, wenn Sie [hre Einwilligung erklaren. Um Sie iiber das Vorhaben und iiber
die etwaigen Vorteile und Risiken Ihrer Teilnahme zu informieren, wird der
verantwortliche Arzt ein ausfiihrliches Gesprach mit Ihnen fiithren. Vor diesem Gesprach
mochten wir Sie bitten, die nachfolgenden Ausfiihrungen zu lesen. Sie konnen sich
dadurch bereits einen eingehenden Uberblick verschaffen.

Die Kklinische Studie/Priifung

Worum geht es?

Nach Organ-Transplantation, wie z.B. einer Nierentransplantation, kann es im Verlauf
zur Entwicklung einer diabetischen Stoffwechsellage (wie hohe Blutzuckerwerte)
kommen. Diese diabetischen Stoffwechselentgleisungen konnen u. U. die Funktion des
Transplantats negativ beeinflussen.
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Die wissenschaftliche Literatur berichtet von einer Inzidenz solcher diabetischer
Stoffwechselentgleisungen im Bereich von 3 - 20%.

Im Rahmen der Studie/klinischen Priifung ist geplant, bei [hnen mittels einem
Stoffwechseltest (oraler Glukose-Toleranztest [OGTT]) zu priifen, ob eine Glukose-
Toleranzstorung, eine Insulinresistenz oder sogar ein manifester Diabetes mellitus
vorliegt. Im Testverlauf werden Ihnen sequentiell insgesamt ca.

70 - 100 ml Blut fiir laborchemische Untersuchungen abgenommen. Unter Anderem
werden dabei Parameter des Blutzucker-, Fett- und Schilddriisenstoffwechsels
gemessen.

Wie ist der Ablauf?

Sie finden sich um 8 Uhr in der Medizinischen Klinik und Poliklinik III (Rodthohl 6,
35392 Giessen) ein und werden an der Anmeldung in Empfang genommen. Nach
erfolgter Anmeldung und Vorbereitung der Blutabnahme, etwa gegen 8:30 Uhr, wird
[hnen niichtern Blut abgenommen (Blutzucker 0’). Nach dieser Abnahme bekommen Sie
eine Glucoseldsung, welche aus etwa 75g Glucose in ca. 300 ml Fliissigkeit besteht.
Daraufhin folgt eine endokrinologische Funktionseinheit und eine Bioimpendanz-
messung. Gegen 9:30 Uhr erfolgt eine Blutabnahme zur Bestimmung des Blutzucker 60’.
Eine Stunde spéater (10:30 Uhr) wird Ihnen erneut Blut abgenommen (Blutzucker 120’).
Aus dieser Blutabnahme wird dann bestimmt, ob die Blutzuckerwerte wieder auf
Normalwerte abgefallen sind. Danach besteht fiir Sie die Moglichkeit, sich nochmals mit
den Arzten zu besprechen.

Wichtig ist, dass Sie sich zwischen den Blutabnahmen nicht kérperlich betatigen und
kein Nikotin konsumieren, da dadurch die Untersuchungsergebnisse verfalscht werden
konnten. Eventuell erhalten Sie Fragebégen zu Ihrer Krankheitsgeschichte, die Sie bitte
wahrend der Wartezeit ausfiillen. Wir empfehlen Thnen, sich Lesematerial mitzubringen.
Im Vorfeld bitten wir Sie, sich drei Tage vor der Untersuchung kohlenhydratreich zu
ernahren.

Welche Vorteile sind zu erwarten?

Mit Hilfe des oralen Glukose-Toleranztests, kann festgestellt werden, ob bei [hnen eine
Storung des Glucosestoffwechsels vorliegt. Das ist fiir Sie personlich in sofern von
Bedeutung, da sich nicht erkannte Blutzuckerentgleisungen potenziell schadigend auf
Ihre Organsysteme und auch das neue Transplantatorgan auswirken kénnen.

Sollte bei [hnen eine solche Stoffwechselverdnderung festgestellt werden, stehen
entsprechende Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung, um Folgeschaden zu
verhindern.
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Welche Risiken und Belastungen sind zu befiirchten?

Im Grunde ist bei den hier vorgesehenen Untersuchungen nicht mit einem aufiergewdhnlichen

Risiko zu rechnen.

Fiir die erforderliche Blutabnahme wird lhnen eine Venenverweilkaniile im Bereich des
Unterarms gelegt, die nach Beendigung der Untersuchung entfernt wird. Wie auch bei anderen
Blutabnahmen kann es zu Blutergiissen an der Einstichstelle kommen; in seltenen Fillen auch zu

einer entziindlichen Reaktion.

Im Fall einer vorliegenden Stérung des Blutzuckerstoffwechsels kann das Trinken der
Glucoselosung lhren Blutzucker iiber den Normalbereich hinaus erhéhen. Dies kénnte zu
Symptomen wie Durstgefiihl, Midigkeit, Konzentrationsstorungen oder Sehstdorungen
verbunden sein. Sollte dies der Fall sein, sind diese Symptome nur von kurzer Dauer.

Andauernde Schédden sind bei dieser Untersuchung nicht zu erwarten.

Woran ist noch zu denken?

Ihre personlichen Daten werden geschiitzt.

Die Durchfiihrung der Studie/klinischen Priifung erfordert es, dass von Ihnen
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben tiber Ihre Gesundheit, erhoben,
aufgezeichnet und verarbeitet werden. Die erhobenen Daten werden fiir die
wissenschaftliche Auswertung der Studie/klinischen Priifung verwendet, fiir die
Uberwachung der Studie/Priifung durch die zustindigen Uberwachungsbehérden
sowie fiir die Archivierung der Studien-/Priifungsergebnisse. Die Verwendung der
Daten kann dartber hinaus auch fiir einen Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels
bei der zustandigen Arzneimittelzulassungsbehérde erforderlich sein oder fiir eine
Veroffentlichung der Studien-/Priifungsergebnisse (beispielsweise in medizinischen
Fachzeitschriften).

Die Erhebung, Verarbeitung, Weitergabe und Speicherung der Daten unterliegt strengen
spezialgesetzlichen Bestimmungen, die restriktiv eingehalten werden.
Dementsprechend erfolgt eine Weitergabe und Einsichtnahme Threr
personenbezogenen Daten nur durch die zustindigen Uberwachungsbehérden und
durch zur Verschwiegenheit verpflichtete Mitarbeiter der Einrichtung, die die
Durchfiithrung der Studie/klinischen Priifung finanziell férdert. Im tibrigen unterliegen
Ihre Daten den allgemeinen Bestimmungen des hessischen Datenschutzgesetzes.
Insbesondere eine Verodffentlichung der Daten in wissenschaftlichen Publikationen
erfolgt nur, wenn zuvor jeder Bezug zu Ihrer Person unkenntlich gemacht worden ist,
entweder durch Anonymisierung oder durch Verwendung eines anderen Namens, also
eines Pseudonyms.
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Ansprechpartner fiir die Verwaltung lhrer Daten ist: Herr Ronald Schindler, Justus Liebig
Universitat Giessen, Med. Klinik und Poliklinik III, Abt. WIMDI, Rodthohl 6, 35392 Giessen,
Telefon 0641-9942843, Fax 0641-9942849, E-Mail: Ronald.Schindler@innere.med.uni-

giessen.de.

Sie konnen Thre Teilnahme jederzeit beenden.

Wenn Sie aus der Studie/klinischen Priifung ausscheiden méchten, kdnnen Sie IThre Einwilligung
jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen. Durch den Widerruf entstehen Thnen
keinerlei Nachteile.

Zum Zeitpunkt Ihres Widerrufs bereits erhobene personenbezogene Daten werden von Threm
Widerruf jedoch nur dann erfasst, wenn deren weitere Verwendung nicht erforderlich ist. Haufig
ist eine solche weitere Verwendung der bereits erhobenen Daten jedoch erforderlich, um die
wissenschaftliche Auswertung der Studie/klinischen Priifung nicht zu gefahrden oder um im
Fall einer Arzneimittelzulassung der zustdndigen Behorde vollstindige Zulassungsunterlagen
vorlegen zu konnen. Sollten bei IThrem Ausscheiden aus der Studie/klinischen Priifung bereits
einzelne Mafnahmen bei lThnen durchgefiihrt worden sein, lage eine Ldschung der bereits
erhobenen Daten auch gar nicht in Ihrem eigenen Interesse.

Denn sollten im Nachhinein Risiken oder Nebenwirkungen dieser Mafdnahmen bekannt werden,
koénnen wir Sie nur dann iiber eine medizinische Nachsorge informieren, wenn uns zu diesem
Zeitpunkt Ihre Daten noch vorliegen.

Wir werden daher im Fall eines Widerrufs unverziiglich priifen, ob Ihre Daten aus den
genannten Griinden weiter bendtigt werden. Sollte dies nicht der Fall sein, werden lhre Daten je
nach den technischen Gegebenheiten umgehend gesperrt, geléscht oder vernichtet. Anderenfalls
werden lhre Daten erst mit Wegfall der genannten ldngerfristigen Verwendungszwecke
geldscht, unabhidngig hiervon jedoch spdtestens mit Ablauf der vorgeschriebenen
Aufbewahrungsfrist.

109



Einwilligungserklarung

Ich habe mir anhand des ausgehindigten Aufklirungsbogens einen Uberblick iiber die
klinische Studie/Priifung verschaftt.

Anschliefdend hat Dr. .. P21 0 QOO 10000 PR Uhr
ein ausfiihrliches Gesprach mit mir gefiihrt. Gegenstand des Gesprachs war
insbesondere

= der ndhere Inhalt und der praktische Ablauf der Studie/klinischen Priifung, vor

* Fragen des Daten- und Versicherungsschutzes sowie der Hinweis auf mein
jederzeitiges Widerrufsrecht.

Ich hatte Gelegenheit, Fragen zu stellen, und habe eine Kopie der vorliegenden
Unterlagen erhalten. Anschliefend wurde mir ausreichend Zeit gewéahrt, um in Ruhe
liber meine Teilnahme nachzudenken. Derzeit habe ich keine weiteren Fragen.

Mit der Teilnahme an der klinischen Studie/Priifung bin ich einverstanden.

Meine Einwilligung umfasst auch die beschriebene Verwendung meiner personen-
bezogenen Daten, insbesondere die Erhebung und Verarbeitung von Angaben iiber meine
Gesundheit.

(Ort, Datum) (Unterschrift Patient/in)

Vielen Dank fiir Ihre Hilfe! Selbstverstindlich werden wir Sie umgehend informieren, falls im
Verlauf der Studie/Kklinischen Priifung Informationen bekannt werden, die lhre Bereitschaft zur

weiteren Mitwirkung beeinflussen kénnten.

(Ort, Datum) (Unterschrift Leiter/Stellvertreter)
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7.3 Appendix 3 - Normbereiche

Parameter Einheit Normbereich

Adiponektin ug/mL <10

Blutzucker/ Glukose mg/dL 60-100

C-Peptid ng/mL 0,9-4,0

Cholesterin mg/dL 120-220

Cyclosporin A ng/mL 100-300

Fettsduren mmol/L 0,1-0,3

Fibrinogen g/L 1,8-4,0

Freies T3 pg/mL 2,2-4,5

Freies T4 ng/dL 0,8-1,8

Glukagon pg/mL 40-130

HbAlc % 3,3-6,1

HDL-Cholesterin mg/dL 40-65 (M)bzw. 50-80 (F)

HOMA-IR <2,5

Homocystein pmol/L <15 (<60]) bzw. <20 (>60])

Insulin i.S. uu/mL 3-25

Kreatinin i.S. mg/dL 0,7-1,3

Kreatinin i.U. g/24h 0,6-1,2 (M) bzw. 0,5-1,1 (F)

Kreatinin Clearance mL/min 75-130

LDL-Cholesterin mg/dL 65-150

Lipoprotein a mg/dL <30

Proinsulin pmol/L <11

PTT sec 26-36

Tacrolimus ug/mL 6-12

TPZ (Quick) % 70-130

Triglyceride mg/dL 50-180 (<50]) bzw. 55-245
(>50))

TSH basal mU/L 0,4-4,0
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