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Zusammenfassung der Promotionsarbeit:

Die Langzeitentwicklung des HbAlc-Wertes bei nichtdiabetischen
Nierentransplantierten —

Eine retrospektive Analyse des Einflusses von Alter, Nierenfunktion und Immunsuppression

In der vorliegenden Dissertation wurde in einer retrospektiven Untersuchung die Verdnderung des
HbAlc-Wertes bei  Leichentransplantatempfingern des  Transplantationszentrums  der
Universitétsklinik Diisseldorf untersucht. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die keine
manifeste Glukosestoffwechselstorung, erfasst mittels unmittelbar praoperativ und erneut nach ca.
fiinf Jahren erfolgter Messung des HbAlc-Wertes, aufwiesen. Es zeigte sich ein signifikanter
Anstieg des HbAlc-Wertes, der aber unabhingig vom Alter und der Nierenfunktion war. Jedoch
war die Einnahme selbst einer Erhaltungsdosis von Steroiden ein Risikofaktor fiir einen Anstieg des
HbAlc.

Die drei hdufigsten Ursachen fiir die Entwicklung einer terminalen Nierenkrankheit sind die
diabetische Nephropathie, die vaskuldre Nephropathie und die Glomerulonephritiden. Die Inzidenz
der terminalen Nierenkrankheit in Deutschland betrdgt 213/1.000.000 pro Jahr.

Die beste Form der Nierenersatztherapie stellt die Nierentransplantation dar, welche seit tiber 60
Jahren durchgefiihrt wird. Zu den Komplikationen der Nierentransplantation zdhlen vor allem
Rejektionen und Infektionen.

Seit einiger Zeit ist auerdem bekannt, dass eine Transplantation mit einem erhéhten Risiko einer
Verdnderung des Glukosehaushalts mit einem HbAlc-Anstieg einhergeht. In anderen Studien
konnte gezeigt werden, dass bei Menschen mit einem HbA1c-Anstieg eine erhohte kardiovaskulére
Morbiditat und Mortalitdt und kognitive Einschrankungen zu beobachten sind.

Aktuell existieren vor allem Studien zu einem New Onset of Diabetes after Transplantation
(NODAT), der durch einen Hbalc-Anstieg gekennzeichnet ist. Auch gibt es einige Studien zum
HbA 1c-Anstieg bei nierengesunden nichtdiabetischen Patienten.

Ausgehend von diesen Fakten und der klinischen Relevanz untersuchte ich in der vorliegenden
Studie erstmals den langfristigen postoperativen Verlauf des HbAlc-Wertes bei
nierentransplantierten Patienten nach erfolgter Leichennierenspende, welche prdoperativ keine
Hinweise auf einen Pradiabetes beziehungsweise manifesten Diabetes aufwiesen. Dazu wurde eine
Kohorte von 191 Transplantatempfangern untersucht. Im Schnitt zeigte sich in diesem aus
diabetologischer Sicht primédr gesundem Kollektiv nach fiinf Jahren eine signifikante HbAlc-
Erhohung von 5,3% auf 5,6%. Dieser Anstieg war unabhéngig vom Alter der Patienten sowie der
eGFR zum Zeitpunkt der HbA1c-Bestimmung nach der Transplantation. Der Pra-Transplantations-
BMI korrelierte schwach (p=0,002, r=0,225) mit dem Pra-Transplantations-HbA 1c, allerdings nicht
mit dem Post-Transplantations-HbAlc. Bei steroidfreien Patienten (n = 41) zeigte sich ein
signifikant geringerer HbAlc-Anstieg: und zwar um nur 0,16% auf 5,46% im Gegensatz zu
Patienten mit einer Erhaltungsdosis, welche einen doppelt so hohen Anstieg von 0,38% auf 5,68%
hatten. Die Therapie mit Tacrolimus oder Ciclosporin zeigte beim Gesamtkollektiv keinen
signifikanten Zusammenhang mit dem HbAlc-Anstieg.

Soweit mir bekannt ist, zeigt die Studie erstmals, dass bei Nichtdiabetikern nach Transplantation ein
signifikanter HbA1c-Anstieg im Nachsorgezeitraum von fast fiinf Jahren auftritt. Die Stdrken dieser
Studie bestehen in dem langen Untersuchungszeitraum sowie in dem direkt am Transplantationstag
oder bis maximal sechs Tage zuvor gemessenen HbAlc-Wert. Zu den Schwichen gehoren das
retrospektive Design sowie die relativ geringe Fallzahl. AuBerdem konnten keine Aussagen zu
Auswirkungen des HbAlc-Anstiegs auf die Morbiditdt und Mortalitit gemacht werden. Daher
konnten nun ausgehend von dieser Studie anhand eines prospektiv randomisierten Studiendesigns
iiber einen vergleichbaren Zeitraum weitere potentielle Einflussfaktoren sowie deren Auswirkungen
auf die Morbiditit und Mortalitét in diesem Hochrisikokollektiv untersucht werden.
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Summary of the PhD-Thesis:

Long-term development of HbAlc levels in non-diabetic kidney transplant recipients
- A retrospective analysis of the influence of age, renal function and immunosuppression

In the present dissertation, a retrospective study was performed to investigate the change in HbAlc-
level in cadaveric renal transplant recipients of the Transplantation Center of the University Hospital
Diisseldorf.

Only patients without manifest glucose metabolism disorder were included. The HbAlc levels were
measured immediately before surgery and again approximately five years after transplantation. A
significant increase in HbAlc levels was shown, independent of age or renal function, with the
intake of as little as a maintenance dose of steroids being a risk factor for an increase in HbAlc.
The three most common causes for the development of terminal kidney disease are diabetic
nephropathy, vascular nephropathy and glomerulonephritis. The incidence of terminal kidney
disease in Germany is 213/1,000,000 per year.

The best form of renal replacement therapy is kidney transplantation, which has been performed for
more than 60 years. Common complications are rejections and infections.

Furthermore, it has been known for several years that renal transplantation is a risk factor for changes
in glucose metabolism and an increase in HbAlc. Studies have shown that patients with an increase
in HbAlc have a bigger risk for cardiovascular morbidity and mortality and also cognitive
impairment.

Most of the current studies investigate New Onset of Diabetes After Transplantation, shortly known
as NODAT, characterized by an increase in HbA 1c. Other studies investigate the increase in HbAlc
in kidney healthy non-diabetic people.

Regarding these facts and the clinical relevance, this study aimed to investigate for the first time the
long-term postoperative course of HbAlc in cadaveric renal transplant recipients without
prediabetes or manifest diabetes before surgery. A cohort of 191 transplant recipients was examined.
The main result was the significant increase in HbAlc from 5,3% to 5,6% within five years after
transplantation. This increase was independent of age or eGFR measured at the time of HbAlc-
measurement after transplantation. Pre-transplantation BMI correlated weakly (p=0,002, r=0,225)
with pre-transplantation HbAlc levels but not with post-transplantation HbAlc. Patients without
steroid treatment (n=41) showed a significantly lower increase in HbAlc: an increase of 0,16% to
5,46%, whereas patients on steroids had an increase double as high (0,38% to 5,68%). No correlation
was shown in the different immunosuppression therapies with Ciclosporin and Tacrolimus.

Thus, the present study is the first to show a significant increase in HbAlc in non-diabetic renal
transplantation recipients in a mean follow-up period of five years. Its strength is in the lengthy
follow-up period with HbA1c¢c measurements performed on the day of transplantation or maximum
six days before. Its weakness is in the retrospective design and the low case number. Furthermore,
any effects of HbAlc increase on morbidity and mortality were not investigated. Therefore, a
prospective randomized study with the same follow-up period should be designed to investigate
effects on morbidity and mortality.
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1 Einleitung

1.1. Chronische Nierenkrankheit

1.1.1 Definition und Einteilung

Die chronische Nierenkrankheit ist definiert als eine liber mehr als drei Monate bestehende
Abnahme der Nierenfunktion, die mit Zeichen einer Nierenschidigung einhergeht und
durch einen sowohl endokrinen als auch exokrinen Funktionsverlust mit gesundheitlichen
Schédden verbunden ist.

Nach der Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Organisation teilt man sie
anhand der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) und der Albuminurie in
verschiedene Stadien ein. Die Tabellen 1 und 2 zeigen die Einstufung. Das Stadium 5 wird

auch als terminale Niereninsuffizienz bezeichnet.

Stadium eGFR in ml/min/1,73m?
G1 290 Nierenschadigung bei normaler Nierenfunktion
G2 60-89
G3a 45-59
G3b 30-44
G4 15-29
G5 <15
Tabelle 1: eGFR Stadien der chronischen Nierenkrankheit nach der KDIGO
Legende: eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate
ml: Milliliter
min: Minute

m?: Quadratmeter

Quelle: KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of

Chronic Kidney Disease (Kidney International Supplements 2013)



Stadium Albuminurie in mg/24Stunden
A1 <30

A2 30-300 (Mikroalbuminurie)

A3 >300 (Makroalbuminurie)

Tabelle 2: Stadien der Albuminurie der chronischen Nierenkrankheit nach KDIGO

Legende: mg: Milligramm
Quelle: KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of

Chronic Kidney Disease (Kidney International Supplements 2013)

1.1.2 Epidemiologie

In Deutschland wiesen in einer Studie der Jahre 2008-2011 2,3% der 18-79-Jdhrigen eine
Nierenfunktionsstérung mit einer eGFR von <60ml/min/1,73m? auf (Girndt et al. 2016).
Fiir die Privalenz der dialysepflichtigen niereninsuffizienten Patienten in Deutschland
liegen Werte von 85.000 Patienten im Jahr 2011 vor (Lonnemann 2011).

Fiir das Jahr 2007 wurde eine Inzidenz von 213 Neuerkrankungen pro Millionen Einwohner

vermerkt (Frei und Schober-Halstenberg 2008).

1.1.3 Atiologie

Die haufigsten Griinde fiir eine chronische Nierenkrankheit sind Diabetes Mellitus und
arterielle Hypertonie (Kidney International Supplements 2013). Weitere ca. 15% werden
durch Glomerulonephritiden verursacht. Je 10% machen polyzystische Nierenerkrankungen

und tubulointerstitielle Nierenerkrankungen aus.



1.1.4 Therapie

Die Therapie der chronischen Nierenkrankheit belduft sich zundchst auf Ausschalten
beziehungsweise (bzw.) Einschriankung der Risiko- und Progressionsfaktoren sowie eine
Erndhrungs- und ggf. Trinkmengeneinstellung. Aulerdem miissen in der Niere produzierte
Hormone substituiert und die Einnahme von Medikamenten der Nierenfukntion angepasst
werden. Ab dem Endstadium G5 wird die Nierenersatztherapie angewandt. Man
unterscheidet dabei die Himodialyse von der Hamofiltration und der daraus kombinierten
Hamodiafiltration und die Peritonealdialyse. Die Hdmodialyse wird in Deutschland am
hdufigsten verwendet. Die Dialyse- und Filtrationsverfahren koénnen Komplikationen
hervorrufen. Infektionen bis hin zur Sepsis, sowie GefdBstenosen und Blutungen sind nur
einige der Risiken, die ein Nierenersatzverfahren birgt. Oft noch strapazierender im Alltag
als die physische Einschrankung ist die psychosoziale Belastung fiir die Patienten.
Dialysepatienten bendtigen im Schnitt dreimal pro Woche eine mehrstiindige Therapie, die
mit beruflichen sowie privaten Einschrankungen der Lebensqualitdt verbunden ist.
Patienten im Endstadium einer chronischen Nierenkrankheit profitieren von einer
Nierentransplantation, da diese sowohl in Hinblick auf Mortalitdt und Morbiditdt, als auch
auf die Lebensqualitdt die Therapie der Wahl darstellt, weil sie die Nierenfunktion im
Regelfall besser ersetzt als die Dialyseverfahren (van Walraven ef al. 2014; Palepu und
Prasad 2015). Das Langzeitiiberleben ist 48-82% lidnger als bei Patienten mit technischen
Nierenersatzverfahren (Wolfe ef al. 1999).



1.2 Nierentransplantation

1.2.1 Historisches

Die mittlerweile fast 115 Jahre lange Geschichte der Nierentransplantation nahm ihren
Anfang in Wien am 7.Mérz 1902. Emerich Ullmann, der ,,Vater der Intestinalen
Transplantation® (Druml 2002) verpflanzte einem Hund dessen eigene Niere an die Arteria
(A.) carotis mit einem Ureterausgang iiber die Haut (Druml und Druml 2004). Die Niere
behielt ihre Funktion fiir fiinf Tage.

Im selben Jahr fiihrte derselbe ungarische Chirurg die erste, leider erfolglose,
Transplantation am Menschen durch. Er transplantierte eine Schweineniere in den
Ellenbogen einer Frau im akuten Nierenversagen (Druml 2002). Nach Ullmanns Tod
erfolgte wenig Forschung auf diesem Gebiet, bis Anfang der 1950er Jahre neue
immunologische Erkenntnisse sowie Ideen {iber mogliche Wege der Immunsuppression
aufkamen, die die Mdoglichkeiten der Transplantation wieder in die Diskussion brachte
(Druml 2002).

1954 wurden am Peter Bent Brigham Hospital in Boston die ersten erfolgreichen
Nierentransplantationen an monozygoten Zwillingen vorgenommen (Murrayet al. 1958).
Zwei Jahre spiter wurden die AbstoBungsreaktionen des Korpers auf das neue Organ — eine
Komplikation, die das weitere Fortkommen in der Transplantationsforschung stark
limitierte — erstmals durch Ganzkdrperbestrahlung versucht zu minimieren (Groth et al.
2000). Im Jahre 1959 wurde dadurch und durch den Einsatz von Steroidhormonen die erste
erfolgreiche Nierentransplantation zwischen zweieiigen Zwillingen moglich (Murray ef al.
1960).

1962 erfolgte die erste Transplantation zwischen Nichtverwandten, ein Erfolg der durch das
neu auf den Markt gekommene chemische Immunsuppressivum Azathioprin und den
vermehrten Einsatz von Steroiden moglich geworden war (Murray ef al. 1963).

Ein weiterer Durchbruch in der Transplantationschirurgie gelang mithilfe des
Medikamentes Ciclosporin, das 1983 in Deutschland zugelassen wurde. Es hatte eine
besonders gezielte immunsuppressive Wirkung und war dabei nicht myelotoxisch. Dadurch
wurde erstmals eine reine medikamentose Immunsuppression moglich, die durch den im

4



Jahre 1986 zugelassenen ersten monoklonalen CD3-Antikdrper Muromonab (Handelsname
Ortho Kung(OK)T3) weiter unterstiitzt wurde (Groth et al. 2000). Mycophenolat-Mofetil
(MMF) wurde 1996 in Europa erstmals verkauft (European Medicines Agency 2015) und

Tacrolimus wurde 1997 fiir Nierentransplantierte zugelassen (Leas et al. 2016).

1.2.2 Epidemiologie und Organisation der Nierentransplantation

Seit 1974 ist die Nierentransplantation in den meisten westlichen Landern eine staatlich
mitfinanzierte Komponente des Gesundheitssystems (Groth et al. 2000). Schon nach
wenigen Jahren ist sie kostengiinstiger als ein technisches Nierenersatzverfahren.

In Deutschland werden zu transplantierende Nieren und andere Organe von Leichenspenden
iber die Stiftung Eurotransplant vermittelt. Hier haben sich Belgien, Luxemburg,
Niederlande, Deutschland,  Osterreich, Slowenien, Ungarn und  Kroatien
zusammengeschlossen, um ein besseres Netzwerk filir die Zuteilung zu schaffen. Zusammen
mit den 79 Transplantationszentren in den jeweiligen Landern und den Krankenhédusern und
Laboratorien wird die Zuteilung der Organe abgewickelt. Diese werden ausschlieBlich in
Anbetracht medizinischer und ethischer Aspekte verteilt (Eurotransplant 2020e).

Auf der aktuellen Liste, veroffentlicht am 01.02.2020, befanden sich 10667 Patienten auf
der aktiven Warteliste fiir eine Leichennierenspende (Eurotransplant 2020a). Deutschland
hat dabei mit 7116 Patienten den groBten Anteil. 10267 Patienten davon warten nur auf eine
Niere (6850 in Deutschland), der Rest bendtigt zusdtzlich ein weiteres Organ, zum Beispiel
(z.B.) eine Leber (Eurotransplant 2020a).

Im gesamten Jahr 2019 wurden auf der Warteliste fiir Nierentransplantationen iiber
Eurotransplant 6088 Patienten registriert, aber es wurden nur 3204 Leichennieren
transplantiert (Eurotransplant 2020b, Eurotransplant 2020c). Das bedeutet nicht, dass die
Zahl der Patienten auf der Warteliste nun ca. 2800 Patienten mehr als im letzten Jahr betragt,
denn viele Patienten entscheiden sich in der Zeit auch fiir eine Lebendspende, versterben
oder fallen aufgrund von Krankheit von der Transplantationsliste weg.

In den letzten zehn Jahren waren am Jahresende immer zwischen 10525 (im Jahr 2012) und
11120 Patienten (im Jahr 2013) registriert (Eurotransplant 2020d). Es liegt also eine grof3e

Diskrepanz zwischen gespendeten Organen und Patienten auf der Warteliste vor. Die



chronisch Nierenkranken warten im Durchschnitt acht Jahre auf eine geeignete Niere - eine
lange Zeit, in der andere Organe in Mittleidenschaft gezogen werden (Deutsche Stiftung

Organtransplantation 2020).

1.2.3 Klinische Grundlagen

Bei einer Leichennierenspende wird die Niere mitsamt dem zugehdrigem Abschnitt der
Aorta und der Vena (V.) cava und dem Ureter entnommen. Auf dem Weg vom Spender
zum Empfinger wird die Niere einer kalten Euro-Collins-Losung (Losung, die
Kaliumdihydrogenphosphat, Dikaliumhydrogenphosphat, Kaliumchlorid, Glukose und
Natriumhydrogencarbonat enthélt (Pichlmayr 1981)) konserviert und transportiert. Dies
wird kalte Ischdmiezeit genannt.

Die Niere wird extraperitoneal in die Fossa iliaca eingepflanzt. Dabei wird die A. renalis
des Spenders an die A. iliaca externa des Empfangers und die V. renalis an die V. iliaca
externa gendht. Der Ureter des Spenders wird direkt in die Blase implantiert (Wiithrich
1995: 103folgende(f.)).

Kontraindikationen einer Nierentransplantation sind vielfdltig. Sie beinhalten unter
anderem (u.a.) chronische bakterielle Infekte und offene Wunden. Auch Patienten mit
metastasierten Karzinomen erhalten keine Transplantation, ebenso wenig wie Patienten mit
schweren urologischen Abnormalititen, chronischen Infektionen wie Tuberkulose oder
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), progressiver Leberinsuffizienz, schwerer
geistiger Behinderung, Psychose, Alkoholismus oder Drogenabusus. Atem-, Herz- und
Leberinsuffizienz sowie Adipositas, stellen relative Kontraindikationen dar, bei denen je
nach Fall individuell entschieden werden muss (Wiithrich 1995: 97f.; Haag et al. 2014).
Es gibt zahlreiche Komplikationen der Nierentransplantation. Zu den chirurgischen
Komplikationen gehdren z.B. Hidmatombildung, Thrombosen der V. renalis,
GefdBaneurysmata, ein Verschluss der arteriovendsen Fistel (AV-Fistel), Urinleckage,
Harnstauung, Lymphozele und Transplantatruptur. Diese treten vor allem kurz nach der
Operation auf. Immunologischerseits zeigen sich vor allem Rejektionen, also
AbstoBungsreaktionen. Diese sind theoretisch zu jedem Zeitpunkt mdglich und werden wie

folgt unterteilt: Hyperakute AbstoBungsreaktionen treten in den ersten Minuten bis Stunden



nach Operation auf und sind durch humorale AbstoBungen mit zytotoxischen Antikdrpern
bedingt. Die akzelerierte Rejektion tritt in den ersten zwei bis fiinf Tagen auf. Sie wird durch
zelluldre AbstoBungsmechanismen von reaktivierten sensibilisierten T-Zellen ausgelost.
Die akute AbstoBungsreaktion tritt in den ersten Wochen bis Monaten auf und ist der
Aktivierung von T-Zellen geschuldet. Zuletzt gibt es auch Jahre nach der Transplantation
das Risiko eines chronischen Transplantatversagens. Dieses kann durch immunologische
Faktoren, wie z.B. Donor-vermittelte-Antikdrperrejektion, und nicht immunologischer Art
verursacht werden (Beecken et al. 2003; Haag et al. 2014, Zhang 2018).

Weitere Posttransplantationsprobleme sind Infektanfilligkeit, Knochenmarkdepression,
Magen-und-Darm-Ulzerationen, sowie epitheliale Tumoren und Lymphome, die durch das
supprimierte Immunsystem zu Stande kommen (Haag et al. 2014). Besondere Bedeutung
erlangte in den letzten Jahren u.a. auch die rasche Erkennung sowie Therapie bzw.
Prophylaxe einer Replikation von Cytomegalieviren (CMV) und BK Polyomaviren im
Empfanger (Kotton et al. 2013, Hirsch et al. 2013).

Dariiber hinaus beschéftigt seit 1964 (Starzl et al. 1964) eine weitere Komplikation die
Wissenschaft: der New Onset Of Diabetes After Transplantation (NODAT) (Cosio et al.
2005; Cotovio et al. 2013; Hecking et al. 2013a). Diese wird im nichsten Kapitel ndher
beleuchtet.

Um die korperfremde neu transplantierte Niere vor AbstofSungsreaktionen zu schiitzen, ist

eine passende Immunsuppression notig.
Man unterteilt dabei folgende Wirkstoftklassen:

1. Zellteilungshemmer:

a) mechanistic Target of Rapamycin(mTor) - Inhibitoren (Everolimus und Sirolimus):

MTor-Inhibitoren verhindern die T-Zell-Proliferation, indem sie an das FK 506 binding
protein 12 (FKB12) binden und dieser Komplex die Kinase mTor in ihrer Funktion hemmt.
Der Zellzyklus kann nicht mehr wie gewohnt stattfinden (Sehgal 1998).

b) Antimetabolite: (MMF, Azathioprin):

MMF hemmt die Synthese von Guanosin und damit die Proliferation von B- und T-
Lymphozyten (Sayegh und Remuzzi 2001).

2. Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Ciclosporin)

Calcineurininhibitoren hemmen die Synthese und Freisetzung von Mediatoren wie

Interleukin-2 (IL-2), IL-3 und Tumor Nekrose Faktor-a (TNF-a) in den T-Zellen, in dem es
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an das Enzym Calcineurin bindet, welches eine wichtige Rolle in der Transkription von
Zytokinen spielt (Kino et al. 1987). Tacrolimus wurde erstmals 1987 vorgestellt und wird
seit den 90er Jahren vermehrt eingesetzt (Kino et al. 1987). Seit 1997 ist es in Deutschland
fiir Nierentransplantationspatienten zugelassen (Leas et al. 2016). Es ist potenter als
Ciclosporin, verursacht einer der ersten Studien mit diesem Medikament zufolge weniger
Nebenwirkungen und hat eine hohere therapeutische Breite (Phillips et al. 1998, Kino ef al.
1987).

3. Glucocorticosteroide (Prednisolon, Prednison): Schon seit den 60er Jahren benutzt

man Steroide bei der Behandlung von Nierentransplantierten. Zunédchst wurden sie
ausschlieBlich fiir akute AbstoBungsreaktionen herangezogen — wofiir sie auch heute noch
angewendet werden. Nun werden sie zusammen mit Calcineurininhibitoren und MMF bei
der Erhaltungstherapie benutzt (Wiithrich 1995: 127f.).

4. Monoklonale Antikoérper (Muromonab, Daclizumab, Basiliximab): Der 1968

zugelassene monoklonale Antikdrper Muromonab verhindert die T-Zellreaktion mittels
Bindung an das Oberfldchenantigen CD3 (Groth et al. 2000). Daclizunab und Basiliximab
sind verhindern die T-Zell-Proliferation mittels Blockierung des IL-2-Rezeptors am CD25
Membranprotein (Chapman und Keating 2003).

Die aktuellen Leitlinien der KDIGO empfehlen folgende Therapie ( KDIGO Guidelines
2009):

Induktionstherapie: IL-2-Rezeptorantagonist (Biological). Im Universitéitsklinikum

Disseldorf wird hier Basiliximab verwendet.

Initiale Erhaltungstherapie: Tacrolimus, MMF und Steroid.

Langzeit-Erhaltungstherapie: Fortsetzung der Calcineurininhibitortherapie (Tacrolimus)

und MMF je in geringerer Dosis. Niedrigdosiertes Prednisolon weitergeben.

Akute Rejektionen: zelluldre AbstoBungen: initial mit Steroiden, ansonsten monoklonale

Antikorper oder Lymphozyten-depletierenden Antikorpern;  AntikOrper-vermittelte
AbstoBungen mit Steroiden und/oder Plasmatausch, Immunglobuline intravends, Anti-
Cluster-of-Differentiation (CD)-20-Antikorpern, Lymphozyten-depletierenden
Antikorpern.



1.3 Glukoseverwertungsstorungen

1.3.1 Gestorte Glukosetoleranz, gestorte Nichternglukose und
Diabetes mellitus Typ 2

Glukoseverwertungsstorungen konnen in Prddiabetes und manifesten Diabetes
unterschieden werden.

Einen Pridiabetes diagnostiziert man anhand eines leicht erhdhten Zwei-Stunden-
Plasmaglukosewert von 140-199mg/dl im oralen Glucosetoleranztest (0GTT). Diese Form
des Pradiabetes wird auch gestorte Glukosetoleranz (Impaired Glucose Tolerance [IGT])
genannt. Eine Alternative ist die Bestimmung des Niichernblutzuckers: Nach achtstiindiger
Nahrungskarenz wird ein pathologisch erhohter Blutzucker von 100-125 mg/dl festgestellt,
was man auch als gestorte Niichternglukose (Impaired Fasting Glucose [IFG]) bezeichnet.
Auch mittels einer HbA 1c-Messung kann man einen Priadiabetes diagnostizieren (HbAlc
5,7-6,4%) (American Diabetes Association 2004). Man kann sie als Vorstufen des
manifesten Diabetes Typ 2 sehen, die aber nicht zwingend in jenen iibergehen miissen.

Als manifester Diabetes wird die Glukosestorung bezeichnet, wenn sie aus dem
Zwischenstadium in eine durch Hyperglykédmie gekennzeichnete und nach Jahren als Folge
dessen organschidigende Krankheit iibergegangen ist (American Diabetes Association
2004). Als Diagnosekriterien kann eine gestorte Niichternglukose von >126mg/dl, ein
Gelegenheitsblutzucker von >200mg/dl mit Diabetes-Symptomen, ein Zwei-Stunden-Wert
beim oGTT von >200mg/dl oder ein HbAlc-Wert von >6,5% herangezogen werden.

Der Diabetes mellitus Typ 2 gehort mit einer Pravalenz von 6,5-7,2% bei iiber 18-Jahrigen
zu einer der hdufigsten Krankheiten in Deutschland (Kurth 2012; Hoffmann und Icks 2012).
Dabei spielen verschiedene Pathomechanismen im Sinne einer Mischung aus gestorter

Insulinsekretion und —resistenz eine Rolle (Hecking et al. 2013b).

Tabelle 3 gibt die Diagnosekriterien des Diabetes und Pridiabetes wieder, welche auch in
der Transplantationsmedizin zur Diagnostik eines NODAT zum Einsatz kommen (siehe

1.3.2).



Stadium Niichternglukose im | Gelegen- Zwei Stunden Plas- | HbA1c
venosen Plasma (= | heijtsblut- maglukosewert im
8 Stunden keine | zycker oGTT
Kalorienaufnahme)
Diabetes =126mg/dl 2200mg/dl und | = 200 mg/dI 26,5%
Diabetes-
Symptome
Pradiabetes 100-125 mg/dl =IFG 140 - 199 mg/dl = IGT 5,7-6,4%
Referenz <100 mg/dlI <140 mg/dI <5,7%

(American Diabetes Association 2004)

Tabelle 3: Diagnosekriterien nach den International Consensus Guidelines 2003, modifiziert

im Jahr 2010."

Legende:

oGTT: Der Test wird am Morgen nach 10 — 16 stindiger Nahrungs- und Alkoholkarenz durchgeftihrt,

nachdem Uber mehr als zwei Tage eine kohlenhydratreiche Erndhrung mit mindestens 150g

Kohlenhydraten pro Tag zugefiihrt wurde. Nach Zufuhr von 75g Glukose geldst in 250ml Wasser,

wird nun im vendsen Plasma die Glukosekonzentration zum Zeitpunkt null und nach 120 min

bestimmt.

Nuchternglukose = Acht Stunden keine Nahrungsaufnahme

IEG= Impaired Fasting Glucose = Abnorme Nuchternglukose
IGT = Impaired Glucose Tolerance = Gestdrte Glukosetoleranz
mg = Milligramm

dl= Deziliter

1.3.2 NODAT

! Hier sind die Kriterien der ADA Ubernommen, welche sich bei der Abstufung des IFG
strenger verhalt. Daher werden diese von einigen Autoren gegeniber denen der WHO
(World Health Organisation (2016)) bevorzugt (Crutchlow und Bloom (2007)).
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Dem Diabetes mellitus Typ 2 sehr &hnlich ist eine schon seit tiber 60 Jahren (Starzl et al.
1964) beobachtete Komplikation der Nierentransplantation: der New Onset Of Diabetes
After Transplantation, kurz NODAT. Beide konnen lange Zeit asymptomatisch sein und in
dieser unerkannten Phase bereits zu Folgeerkrankungen fiihren (Davidson und Wilkinson
2004; Palepu und Prasad 2015). Ebenso konnen sich beide auch ohne medikamentdse Hilfe
normalisieren (Davidson und Wilkinson 2004).

Man beschloss daher im Jahr 2003 die Diagnosekriterien der WHO und American Diabetes
Association (ADA) von Diabetes mellitus auf den NODAT zu iibertragen und in den
International Consensus Guidelines festzuhalten (Davidson et al. 2003). Dies sollte der
Vereinheitlichung von Diagnose und Klassifikation von Glukoseverwertungsstérungen in
der Transplantationsmedizin dienen. Denn zuvor wurden je nach Klinik verschiedene
Methoden angewandt, um einen gestorten Glukosestoffwechsel nach Transplantation zu
definieren: Die Abhéngigkeit von extern zugefiihrtem Insulin, ein Niichternblutzucker von
>160mg/dl oder > 140mg/dl oder ein Spontanblutzucker von >200mg/dl waren
verschiedene Kriterien fiir einen NODAT in der Vergangenheit (Crutchlow und Bloom
2007; Pham et al. 2011). Das sorgte auch in der Literatur fiir unterschiedliche Inzidenzen
des NODAT (Montori et al. 2002). Die Spannweite umfasste 4-25% (Pham et al. 2011).
Der Begriff war also nicht klar definiert, man sprach auch oft von einem Post-Transplant
Diabetes Mellitus (PTDM), der aber zum Teil auch diejenigen miteinschloss, die vor der
Transplantation schon einen Diabetes hatten (Crutchlow und Bloom 2007). In der Folge
wurden viele NODAT-Patienten durch die Diagnosekriterien nicht mit eingeschlossen und
man verpasste die Chance der suffizienten Behandlung (Ghisdal ef al. 2012). In den 2005
erneuerten International Consensus Guidelines wurde empfohlen, bei allen
Nierentransplantierten in regelméaBigen Abstdnden die Niichternglukose zu bestimmen und
bei denjenigen mit grenzwertigen Werten einen oGTT durchzufiihren. Nach drei Monaten
kommt zu einem Niichternglukosescreening eine HbAlc-Testung hinzu (Wilkinson et al.

2005).

Wihrend beim Diabetes mellitus Typ 2 eine nicht vollstéindig gekldrte Pathophysiologie mit
gestorter Insulinsekretion und —resistenz eine Rolle spielt, ist beim NODAT vor allem die
Betazellfunktion gestort, es wird also nicht addquat Insulin ausgeschiittet (Hecking et al.
2013b). Zudem erkannte man, dass die Auswirkungen des NODAT gravierender waren, als

zuvor angenommen. Eine gehdufte kardiovaskuldre Mortalitdt und Morbiditdt, sowie
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herabgesenkte Transplantatfunktion und —iiberleben sind Komplikationen (Davidson und
Wilkinson 2004; Demirci et al. 2010; Ghisdal et al. 2012; Palepu und Prasad 2015), denen

man eine angemessene Diagnose und Therapie entgegensetzen muss.

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines NODAT konnten im Rahmen von zahlreichen
Studien u.a. folgende Parameter identifiziert werden: Bauchumfang tiber 94cm beim Mann
und iiber 80cm bei der Frau (Dedinska et al. 2015), erhohtes Alter (Gourishankar et al.
2004; Cosio et al. 2005; Demirci et al. 2010; Kasiske et al. 2003), Tacrolimus als
Immunsuppressivum (Gourishankar et al. 2004; Demirci et al. 2010; Kasiske et al. 2003),
ein positiver Hepatitis C Virus (HCV)-Status (Demirci et al. 2010; Kasiske 2003 et al.;
Bayer et al. 2010; Demirci et al. 2010; Luan, Steffick ez al. 2011; Palepu und Prasad 2015),
méinnliches Geschlecht (Cosio et al. 2001; Cosio et al. 2005; Pham et al. 2011), hoher Body
Mass Index (BMI) (Cosio et al. 2005; Hecking et al. 2013a), erhohte Glukosewerte
praoperativ (Cosio et al. 2005) afroamerikanische oder hispanische Herkunft (Walczak et
al. 2005; Pham et al. 2011; Ghisdal et al. 2012; Palepu und Prasad 2015), méannlicher
Spender (Pham et al. 2011), Leichenspende (Gourishankar et al. 2004; Pham et al. 2011),
Diabetes in der Familiengeschichte (Pham ef al. 2011; Ghisdal et al 2012), akute
AbstoBungsreaktionen (Pham ef al. 2011), positiver Cytomegalievirus (CMV) — Status
(Hjelmesaeth et al. 2005, Hjelmesaeth ef al. Lehr et al. 1985), Steroidtherapie (Pham ef al.
2011) und die Anzahl an Humanen Leukozyten-Antigen (HLA)-Mismatches
(Nichtiibereinstimmungen) (Pham ef al. 2011), Hypomagnesidmie (van Laecke et al. 2009),
Proteinurie (Roland ef al. 2008a).

1.3.3 Folgen der Glukoseverwertungsstorungen / des NODAT

Die Folgen des NODAT sind zahlreich.

Die Mortalitdt war in zehn Jahren doppelt so hoch wie bei Nichtdiabetikern (Demirci ef al.
2010). Es zeigten sich ebenfalls mehr AbstoBungsreaktionen (Johnston et al. 2008; Nagaraja
et al. 2013) und ein schlechter funktionierendes Transplantat (Davidson und Wilkinson
2004; Demirci et al. 2010) und ein geringeres Transplantatiiberleben (Bee et al. 2011;
Valderhaug ef al. 2011). Nach 12 Jahren war bei 48% der NODAT Patienten noch die

gespendete Niere in sifu , wobei Nichtdiabetiker 70% Transplantatiiberleben aufwiesen
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(Miles et al. 1998). Dies ist u.a. bedingt durch die vermehrten lebensbedrohlichen
Infektionen (Demirci et al. 2010), die bei NODAT-Patienten beobachtet wurden.

Auch  durch kardiovaskuldre Ereignisse, die in direkter Relation zur
Glucoseverwertungsstorung stehen (Cosio et al. 2005), entsteht ein Schaden an der
transplantierten Niere (Demirci et al. 2010).

Zahlreiche gefiaBBschidigende biochemische Vorgénge konnen durch eine Hyperglykédmie
ausgelost werden: oxidativer Stress und Aktivierung von proinflammatorischen Zytokinen,
(Li et al. 2014), Erweiterung von extrazelluliren Matrixproteinen (Tsilibary 2003),
Apoptose (Du et al. 1998) und vermehrte Produktion von Wachstumsfaktoren (Garud und
Kulkarni 2014).

Im Jahr 2001 waren kardiovaskuldre Erkrankungen mit 40-55% fiir den grofiten Teil der
Todesfdlle unter Nierentransplantierten verantwortlich (Briggs 2001).

Auch bei Nichtdiabetikern sah man mit steigendem HbAlc vermehrt kardiovaskulire

Ereignisse (Schottker et al. 2016).
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1.4 HbA1c

1.4.1 Allgemeines

Das Himoglobin beim gesunden Erwachsenen liegt in etwa 90% in der HbAO-Form vor.
Durch eine nicht-enzymatische Kohlenhydratanlagerung am Hadmoglobin entsteht das
HbA[1. Eine Unterform ist das HbAlc, bei dem eine irreversible Glykierungsreaktion am n-
terminalen Ende zumeist an der B-Kette des Himoglobins entsteht. Im Blut liegen 5-7% des
Hiamoglobins in der HbAl-Form vor, wovon wiederum 75-80% zur HbAlc-Fraktion
gehoren. Daraus ergibt sich ein Normwert von <5,7% (American Diabetes Association
2004). Aufgrund der Uberlebenszeit der Erythrozyten und der Halbwertszeit des HbAlc
selbst, spiegelt es den Blutzucker der letzten acht Wochen wider. Daher wird es
umgangssprachlich auch Langzeitblutzuckerwert genannt. Ein HbAlc von 5,7-6,4%
entspricht einem Priadiabetes, wihrend ein HbAlc-Wert von >6,5% einen manifesten
Diabetes mellitus beschreibt (American Diabetes Association 2004). Schon seit dem Jahr
1979, als Dunn P.J. et al belegten, dass der HbAlc mit linger anhaltendem erhohten
Blutzucker einhergeht und Anomalititen im Glukosestoffwechsel reflektiert, wird er als
valider und sensitiver Marker fiir Glukosetoleranzstorungen akzeptiert und angewandt

(Dunn et al. 1979; Liu et al. 2014).

1.4.2 Der HbA1c in der Diagnostik bei Niereninsuffizienten und -
transplantierten

Ob der HbAIc eine akzeptable Messmethode ist, um einen Pridiabetes oder Diabetes bei
Nierentransplantierten festzustellen, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

In den International Consensus Guidelines wird empfohlen den HbAlc als zuverldssiges
Kriterium miteinzubeziehen, um einen (Pra-)NODAT zu identifizieren (Sharif ez al. 2014).
Experten stehen der Aussagekraft des HbAlc bei Nierentransplantierten aber skeptisch
gegeniiber (Ghisdal ef al. 2012). Nach der Operation kommt es durch einen Blutverlust zur

Entwicklung einer Andmie, auch kénnen bestimmte Immunsuppressiva die Erythropoese
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hemmen und im Falle eines Nicht-Funktionierens des Transplantates herrscht weiterhin
Erythropoetin-(EPO)-Mangel (Ghisdal et al. 2012). Der EPO-Mangel kann auch bei
Diabetikern bei der HbA Ic-Interpretation fiir Verwirrung sorgen. Von extern zugefligtes
EPO hélt den HbAlc kiinstlich niedrig, das heil}t, der HbAlc wire gegebenenfalls hoher,
als wenn keine EPO-Behandlung stattgefunden hitte (Brown et al. 2009). Zudem gehen bei
Nierenkranken die Erythrozyten schneller zu Grunde, wodurch die Werte verfalscht werden
(Mehrotra et al. 2011). Ab dem dritten Monat nach der Transplantation stellt die
Bestimmung des HbAlc aber eine gute Alternative zum oGTT dar, die zeitsparender,

weniger kostenintensiv und dennoch sensitiv ist (Shabir ef al. 2013; Yates et al. 2013).

1.4.3 Einfluss verschiedener Faktoren auf den HbA1c

Verschiedene Faktoren korrelieren mit dem HbA1c und wirken sich in unterschiedlicher

Weise auf ihn aus.

1.4.3.1 Alter

Alter ist einer der zentralen, in fast allen zu diesem Thema bisher durchgefiihrten Studien
wiedererkannter Risikofaktor bei der Entwicklung eines NODAT (Nagaraja et al. 2013;
Palepu und Prasad 2015; Joss ef al. 2007; Bee et al. 2011; Augusto et al. 2014; Chen et al.
2003; Montori ef al. 2002; Stokes und Mehta 2013; Tokodai ef al. 2013). Rodrigo et al.
bezeichneten das Alter als den stirksten Einflussfaktor {iberhaupt (Rodrigo et al. 2006). Ab
welchem genauen Lebensjahr die Wahrscheinlichkeit einen pathologisch erhohten HbAlc
zu bekommen steigt, herrschen noch keine klaren Erkenntnisse.

Haufig wird das Alter von >45 Jahren als Grenze beschrieben, nach der ein signifikanter
Anstieg der Diabetesinzidenz nach Transplantation zu erkennen ist. Bereits im Jahr 1987
stellten dies Boudreaux et al. fest (Boudreaux et al. 1987). Ein zwischen 1,9- (Kasiske ef al.
2003; Ghisdal et al. 2012) und 2,9-tfach (Cosio et al. 2001) erhohtes Risiko bei einem Alter
iiber 45 Jahren kristallisierte sich in Studien heraus.

In anderen Studien war es ein Alter von iiber 50 Jahren, ab dem besonders viele Patienten

einen NODAT entwickelten (Numakura et al. 2005). Auch wird hiufig in der Literatur von
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einem abermalig sprunghaften Anstieg der NODAT-Inzidenz bei iiber 60-Jihrigen
gesprochen. Eine 160%ige VergroBerung des relativen Risikos wurde dabei bemerkt
(Kasiske et al. 2003; Ghisdal et al. 2012).

Auch bei Nichtdiabetikern und bei Nicht-Nierentransplantierten war eine kontinuierliche
HbA 1c-Erh6hung mit steigendem Alter zu sehen (Hashimoto, Futamura & Ikushima 1995;
Nuttall 1999; Stokes und Mehta 2013). Pani ef al. wurden dabei konkret ohne eine
bestimmte Altersgrenze zu ziehen: Pro ein Jahr gestiegenem Alter erhohte sich der HbAlc
um ca. 0,01% Punkte (Pani et al. 2008). Wiahrenddessen findet sich anderenorts eine
konkrete Altersgrenze von 60 Jahren, ab der der HbA 1c-Wert signifikant hoher war (Boeing
et al. 2000).

1.4.3.2 Nierenfunktion

Ein hoher HbA 1c hat negative Auswirkungen auf die Nierenfunktion, indem er mikro- und
makrovaskuldre Schiaden auslost (Patel ef al. 2008; Mehrotra et al. 2011; Hernandez et al.
2013; Miranda et al. 2013; Penno et al. 2013). In einer kiirzlich ver6ffentlichten Studie
wurden 6446 Nichtdiabetiker {liber drei Jahre verfolgt. Es zeigte sich einmal mehr, dass bei
einem HbAlc >5,6% das Risiko fiir eine chronische Nierenkrankheit signifikant ansteigt
(Li et al. 2020).

Fiir Transplantationsnieren wire das gleichwohl denkbar, ist aber zum jetzigen Zeitpunkt
durch keine Studie gut dokumentiert.

Der umgekehrte Effekt, also dass die Nierenfunktion eine Auswirkung auf die Hohe des
HbAlc-Wertes hat, ist nicht ausreichend geklért.

Bei Dialysepatienten war der HbAlc niedriger als bei Nierengesunden. Eine denkbare
Erkldrung dazu ist die durch die Nierenkrankheit verkiirzte Uberlebenszeit der Erythrozyten
und die Stimulation der Erythropose durch EPO (Mehrotra et al. 2011).

Diabetiker, deren Nieren versagen, brauchen weniger Insulin, da die Insulin-Clearance
schrumpft. Nach einer Transplantation steigt die Clearance wieder automatisch an, sodass
mehr Insulin bendtigt wird. Eine eventuelle Betazelldysfunktion wird nun also demaskiert,
der Korper bendtigt mehr Insulin, er faillt in eine hyperglykidme Stoffwechsellage. Das

konnte zu einem Anstieg von diagnostiziertem Diabetes nach Transplantationen fithren und
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eine Erkldrung fiir die pathophysiologischem Hintergriinde des NODAT sein (Crutchlow
und Bloom 2007; Bee et al. 2011).

1.4.3.3 Lebensstil: Essgewohnheiten und sportliche Betatigung

Schon die Tatsache, dass man bei gestorter Glukosetoleranz bzw. Niichternglukose und
einem erhohten HbAlc von 5,7% - 6,4% zuniichst eine Lifestyle-Anderung verordnet, also
den Patienten zu gesiinderen Essgewohnheiten und mehr sportlicher Betétigung aufruft
(Cefalu 2015), impliziert, dass die Erndhrung bei der Einstellung des HbAlc eine wichtige
Rolle spielt (Batis ef al. 2014).

Wie genau die strenge Diét aussehen sollte, um den HbAlc gering zu halten, wurde
mehrfach untersucht, sowohl bei Diabetikern, als auch bei Nichtdiabetikern.

Dabei wurde herausgefunden, dass eine hohere Energiemenge und eine groBere Menge an
gesittigten Fettsduren vor allem diejenigen zu sich nahmen, die einen hoheren HbA 1¢ hatten
(Boeing et al. 2000; Vitale et al. 2015).

Ein geringerer HbAlc konnte bei den Patienten erzielt werden, die mehr als 60% ihrer
Tagesenergiezufuhr aus Kohlenhydraten entnahmen, als wenn sie nur weniger als 45% ihrer
Energiemenge aus Kohlenhydraten entnahmen (Vitale et al. 2015).

Keine Assoziation mit der Hohe des HbAlc-Wertes konnte fiir die Aufnahme von

Ballaststoffen, Proteinen und Betakarotinen gefunden werden (Boeing et al. 2000).

Sportliche Aktivitdt gehort zur Basistherapie eines Diabetes mellitus und NODAT
(Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 2013; Cefalu 2015). Diese konnte den
HbAlc signifikant senken (Wijsman ef al. 2013; Beraki et al. 2014; Hermann ef al. 2014).
Dabei reichte zum Teil schon eine sportliche Betdtigung von dreimal pro Woche, um den
HbA 1c geringer zu halten als bei korperlich Inaktiven (Hermann ef al. 2014).

In den 90ern wurden allerdings Daten in einer Potsdamer Studie mit 1773 Probanden
erhoben, in der eine vermehrte sportliche Aktivitdt wider Erwarten nicht signifikant mit

einer HbAlc-Veridnderung in Verbindung gebracht werden konnte (Boeing et al. 2000).
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1.4.3.4 Medikamente

Immunsuppressiva

Steroide

Es ist bekannt, dass Steroide eine diabetogene Wirkung haben. Nicht nur medikamentds
erhohte Steroidspiegel, sondern auch der physiologisch schwankende Wert im Blut haben
einen Einfluss auf die Glukosetoleranz (Phillips et al. 1998).

Eine Hochdosissteroidtherapie kann schon nach kurzer Zeit eine Hyperglykdmie auslosen
(Donihi et al. 2006) und letztlich zu einem dem Diabetes mellitus Typ 2 sehr dhnlichen
Glukosestoffwechsel fithren (Arner ef al. 1983).

Die Entwicklung des NODAT korreliert mit der Dosis der Steroide (Arner ef al. 1983). Eine
Reduktion oder das Absetzen der Steroide hilft das Risiko eines NODAT um 29-31% zu
reduzieren (Roland ef al. 2008b; Luan et al. 2011), wobei man sich in der Literatur noch
nicht einig dartiber ist, ob ein vollstindiges Absetzen einen Vorteil gegeniiber einer geringen
Erhaltungsdosis bringt (Luan et al. 2011; Pirsch et al. 2015).

Anders als bei weiteren hier in diesem Kapitel aufgelisteten Faktoren, die einen Einfluss auf
den Glukosestoffwechsel haben, ist bei den Steroiden auch viel zum Pathomechanismus
bekannt. Extern zugefiihrte Steroide greifen in den Glukosestoffwechsel an mehreren
Stellen ein: An den Beta-Zellen des Pankreas wird die Insulinsekretion vermindert. Der
Grund dafiir ist die apoptotische Wirkung von hochdosierten Glukokortikoiden. An den
Zielzellen von Leber, Skelettmuskel und Fettgewebe werden durch verringerte
Insulinsensitivitdt Prozesse gehemmt oder vorangetrieben, die zu einem erhdhten

Glukosespiegel im Blut fithren. In Abbildung 1 ist der Pathomechanismus veranschaulicht.
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Abb. 1: Auswirkung von Steroiden auf den Glukosestoffwechsel (modifiziert nach Mazziotti
et al. (Mazziotti et al. 2011))

Antimetabolite (MMF)

Die Einnahme von MMF ist Forschungsergebnissen zu Folge kein Risikofaktor fiir die
Entwicklung eines NODAT, er wird in manchen Studien sogar als protektiver Faktor

beschrieben und ist zudem im Gegensatz zu Calcineurininhibitoren nicht nephrotoxisch

(Kasiske et al. 2003; Veroux et al. 2013).

Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Ciclosporin)

Ciclosporin wurde als erster Calcineurininhibitor schon in den 1970er Jahren eingesetzt
(Borel et al. 1976). Heute ist der potentere Calcineurininhibitor Tacrolimus erste Wahl bei
der immunsuppressiven initialen Erhaltungstherapie (Phillips ef al. 1998; Tiirk et al. 2010).
Ein Nachteil von Tacrolimus ist allerdings das das relativ hdhere Risiko im Vergleich zu
Ciclosporin einen NODAT zu entwickeln (Kasiske et al. 2003; Joss et al. 2007; Roland et
al. 2008b; Roland et al. 2008a; Demirci et al. 2010; Courivaud et al. 2011; Luan et al. 2011;
Tatar et al. 2013; Palepu und Prasad 2015).
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Bei Ciclosporin ist das Risiko einer NODAT-Entwicklung geringer (Roland et al. 2008b;
Cotovio et al. 2013; First et al. 2013; Nagaraja et al. 2013).

mTor Inhibitoren (Everolimus, Sirolimus)

In vielen Studien bestand bei der Einnahme von Sirolimus ein gleich hohes bis hoheres
Risiko NODAT oder eine IGT auszuldsen wie bei Calcineurininhibitoren (Teutonico et al.
2005; Song et al. 2009).

Dabei scheinen Tacrolimus und Sirolimus im Hinblick auf das diabetogene Potential ein
vergleichbares Risiko zu besitzen (Roland et al. 2008a; Roland et al. 2008b).

In einer Studie zeigte sich nach Einnahme von Sirolimus gegeniiber Ciclosporin allerdings

eine Verbesserung des Glukosestoffwechsels (Veroux et al. 2013).

Herz-Kreislaufmedikamente

Antihypertensiva

In ihrer Effektivitit den Blutdruck und das Risiko kardiovaskuldre Morbiditit und
Mortalitdt zu senken liegen die vier Substanzklassen Angiotensin Converting Enzym —
Hemmer (ACE-Hemmer), Angiotensin(AT)-rezeptorblocker, Thiaziddiuretika und
Kalziumkanalblocker etwa gleichauf (Law et al. 2009; Standl et al. 2012, Williams et al.
2018). Beta-Blocker werden heutzutage nur noch bei speziellen Indikationen als first line
Medikation empfohlen.

Dennoch gibt es speziell zu Betablockern sehr viele Studien, die sowohl bei
Nierentransplantierten als auch bei Patienten ohne Nierentransplantation einen
Zusammenhang zu gestortem Glukosestoffwechsel herausstellen (Sharif et al. 2006; Roland
et al. 2008a; Zelle et al. 2013). Allerdings muss unterschieden werden um welche Art von
Betablocker es sich handelt: Atenolol, Metoprolol und Propranolol sind nicht-
vasodilatierende Betablocker. Sie sind assoziiert mit einem negativen Effekt auf den
Glukosestoffwechsel, wihrend die vasodilatierenden Betablocker Carvedilol, Labetalol und
Nebivolol sich eher neutral verhalten (Ayers et al. 2012, Bakris ef al. 2004, Fonseca 2010).
Die Inzidenz eines Diabetes liegt bei Hypertonikern, die mit antihypertensiven
Medikamenten behandelt werden, bei ca. 2% pro Jahr (Verdecchia et al. 2004).

Eine Assoziation zwischen Diabetes und Thiaziddiuretika bzw. Betablockern ist

wahrscheinlich (Elliott und Meyer 2007; Standl ef al. 2012, Verdecchia et al. 2004).
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ACE-Hemmer und AT-Rezeptorantagonisten haben keine Korrelation mit der Inzidenz von
Diabetes (Elliott und Meyer 2007). Auch bei Nierentransplantationspatienten konnte
beobachtet werden, dass ACE-Hemmer und AT-Rezeptorblocker sind keine Risikofaktoren
fiir den neu auftretenden Diabetes nach Nierentransplantation sind (Roland et al. 2008a).
Sie senken in manchen Studien an Patienten mit oder ohne Nierentransplantation sogar den
Blutzucker und halten eine Progression einer Nierenschddigung auf (Standl et al. 2012,

Thomopoulos et al. 2017).

Statine:

Statine scheinen in Zusammenhang mit einem erhohten Risiko flir eine
Glukoseverwertungsstorung (Zelle et al. 2013) und einer HbA 1c-Erhohung zu stehen (Saku
et al. 2011, Cui et al. 2018). Bei Diabetikern stieg bei Patienten, die Atorvastatin

einnahmen, der HbA1c¢ innerhalb von vier Monaten um 0,3% (Holman ez al. 2009).

Aldosteronantagonisten:

Bei einer Studie mit 107 Patienten untersuchte Yamaji et al. die Wirkung der beiden
Aldosteronantagonisten Eplerenon und Spironolacton auf den Glukosestoffwechsel. Als
Ergebnis ergab sich ein HbA 1c-Anstieg bei Spironolacton behandelten Patienten, nicht aber

bei jenen, die Eplerenon erhalten hatten. (Yamaji et al. 2010)

1.4.3.5 Infekte und Entziindungsreaktionen

Entziindungsmediatoren:

Bei der Entstehung eines Diabetes spielen Immunmodulatoren eine wichtige Rolle (Kolb
und Mandrup-Poulsen 2005). In zahlreichen Studien wurde eine Korrelation zwischen einem
gestorten Glukosestoffwechsel und den Entziindungsmediatoren und Zytokinen IL-6 und -
8 und dem TNF-a, dem akuten Phase Protein C-Reaktives Protein (CRP) sowie dem an der
Fibrinolyse beteiligten Protein Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 nachgewiesen (Uysal et
al. 1997; Bruun et al. 2003; Kopp et al. 2003; Illig et al. 2004; Ma et al. 2004; Nienaber-
Rousseau ef al. 2014). Damit sind aber nicht CRP-Spiegel wie z.B. bei einer Infektion
gemeint, sondern subklinische Anstiege (Kolb und Mandrup-Poulsen 2005). Bei Diabetikern

wurde ein IL-Anstieg auf das Zweifache des Normalwertes gemessen (Kolb und Mandrup-
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Poulsen 2005). Kolb und Mandrup-Poulsen spekulierten, dass die Immunaktivierung, die oft
schon lange vor Manifestation des Diabetes gemessen werden kann, einen unterschwelligen
Krankheitsprozess darstellt, dessen Ausdruck die Glukosetoleranzstorung oder ein
manifester Diabetes ist (Kolb und Mandrup-Poulsen 2005).

Die Abwesenheit des TNF-a-Gens kann dafiir sorgen, dass die Insulinsensitivitét verbessert
wird (Uysal et al. 1997). In einer anderen Studie wurde dariiber hinaus festgestellt, dass
bestimmte orale Antidiabetika einen Effekt auf den TNF-a-Spiegel und dessen Wirkung
haben: Troglitazon verringerte die Wirkung von TNF-a und Gliclazid verringerte die
Produktion und Wirkung von TNF-a (Fukuzawa et al. 1999).

Beim Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) wurde dhnliches beobachtet. Die Miuse,
die das zugehodrige Gen nicht hatten, entwickelten weder eine Adipositas noch eine
Insulinresistenz (Ma et al. 2004). Ma et al. schlieBen von ihrer Tierversuchsstudie auf
mogliche neue Behandlungsmoglichkeiten der Insulinresistenz: PAI 1 Inhibitoren als
Therapeutikum gegen Insulinresistenz (Ma et al. 2004).

IL-6 und seine Gene SNPs C 174G und A 598G sind mit einem Typ 2 Diabetes assoziiert -
statistisch signifikant aber nur bei Ménnern und Normalgewichtigen bis leicht
Ubergewichtigen (Illig et al. 2004) - und seine Plasmaspiegel korrelieren mit der
Insulinresistenz (Bruun et al. 2003; Kopp et al. 2003). Es wurde festgestellt, dass der pra-
und postoperative IL-Spiegel bei Diabetikern zweimal so hoch war wie bei Nichtdiabetikern
(Kopp et al. 2003).

Das Chemokin Makrophagen-Chemoattraktorprotein (MCP)-1 wurde als eventuell
protektiv fiir die Insulinresistenzentwicklung vorgestellt (Illig ef al. 2004).

Ein hoherer CRP-Wert im Blut wurde in einigen Studien in positiver Korrelation mit einem
Diabetes mellitus Typ 2 und einem NODAT gesehen (Kopp et al. 2003; Hecking et al.
2013a; Nienaber-Rousseau et al. 2014). Dazu passend zeigte sich, dass die Einnahme von
Metformin und auch Glibenclamid — aber nicht in gleich hohem Ausmal - den CRP-Spiegel
senkte (Akbar 2003).

Infektionen:

Das Vorkommen von Infektionen ist moglicherweise auch ein Risikofaktor flir die
Entwicklung eines erhohten HbAlc-Wertes, eines Diabetes mellitus Typ 2 sowie eines
NODAT (Casarin et al. 2010; Demirci et al. 2010; Pham et al. 2011, Chen et al. 2012, 2012;

Ghisdal ef al. 2012; Einollahi et al. 2014; Jupiter et al. 2014; Palepu und Prasad 2015).
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Das Cytomegalievirus (CMV) und die Auswirkung seiner Viruslast wurde dabei besonders
hdufig und schon seit 1985 untersucht (Lehr et al. 1985). Bis heute bestitigt es sich als
positiv korrelierender Risikofaktor (Chen et al. 2012; Palepu und Prasad 2015; Hjelmesaeth
et al. 1997). Hjelmesaeth et al machten die Zerstorung der Pankreasbetazellen dafiir
verantwortlich (Hjelmesaeth et al. 2005). Diese Korrelation wird allerdings nicht in allen
Studien wiedergefunden (Sharma et al. 2003).

Auch zum Hepatitis C Virus (HCV) gibt es Studien, die besagen, dass ein positiver Status
ein NODAT-Risikofaktor ist (Bayer et al. 2010; Demirci et al. 2010; Luan et al. 2011;
Palepu und Prasad 2015).

1.4.3.6 Genetische Aspekte

Der Diabetes mellitus Typ 2 tritt familidr gehduft auf. Die Krankheit hat polygenetische
Aspekte, die nicht bis ins letzte Detail erforscht sind. Sicher ist, dass bei Betroffenen bei
iiber 50% ein Elternteil oder ein anderer Verwandter ebenfalls von der Erkrankung betroffen
ist.

Auch ein erhohter Blutzucker nach Transplantationen ist mit genetischen Faktoren
verbunden. Bei positiver Familienanamnese des Diabetes mellitus Typ 2 war das Risiko an
NODAT zu erkranken um 50% erhoht (Martinez-Castelao et al. 2005).

Die Gene TCF7L2 und SLC30AS8 und viele weitere werden mit einem Diabetes mellitus
Typ 2 in Verbindung gebracht (Dupuis et al. 2010). Chakkera et al. untersuchten 2009
NODAT-Patienten auf einige der Risikogene fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus
Typ 2. Das Ergebnis zeigte keine signifikante positive Korrelation (Chakkera et al. 2009).
Ebenso wenig wurde das als protektiv gegen einen Diabetes mellitus Typ 2 geltende Gen

SLC30AS als schiitzend vor einem NODAT erachtet (Chakkera et al. 2009).

1.4.3.7 Soziookonomischer Status

Der soziookonomische Status ist ein sozialwissenschaftlicher Terminus, der die

Konditionen unter denen Menschen leben zusammenfassend in eine gesellschaftliche
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Hierarchie ordnet. Zu diesen Konditionen gehoren vor allem Bildung, Geld und Arbeit
(Lampert et al. 2013).

Ein geringer soziodkonomischer Status steht im Zusammenhang mit einem pathologischen
Glukosestoffwechsel (Schootman et al. 2007; Krishnan et al. 2010; Williams et al. 2012;
Stokes und Mehta 2013). Dies ist bisher noch nicht bei NODAT-Patienten untersucht,
sondern bezieht sich hierbei nur auf einen Diabetes Mellitus Typ 2 bzw. seine Vorstufen

IFG und IGT.

1.4.3.8 Adipositas

67% der Mianner und 53% der Frauen in Deutschland sind iibergewichtig (Kurth 2012).

Anhand des BMI, der sich aus dem Gewicht in Kilogramm (kg) durch die Korpergrofe in
Meter (m) zum Quadrat zusammensetzt, wird Ubergewicht in verschiedene Stadien

eingeteilt (s. Tabelle 4):
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Klassifikation BMI in kg/m?

Untergewicht <18,5

Normalgewicht 18,5-24,99

Ubergewicht | Praadipositas 25-29,99
Grad I: Leichte Adip. 30-34,99

Grad II: Schwere Adip. 35-39,99

Grad lll: Adip. per magna | >40

(World Health Organisation 2017)

Tabelle 4: Adipositas-Klassifikation anhand des BMI
Legende: Adip..= Adipositas

BMI = Body Mass Index

kg = Kilogramm

m? = Quadratmeter

Allerdings steht der BMI seit einigen Jahren in der Kritik, nicht genau genug zu sein. Denn
hierbei werden Muskel- und Fettmasse nicht voneinander unterschieden, und es gibt keine
speziellen Messskalen fiir Frauen oder iltere Menschen, die grundsétzlich hohere
Fettanteile haben (WHO 2017).

Ein hohes Gewicht ist assoziiert mit einem hohen HbA 1c (Boeing et al. 2000) und Patienten
mit einem erhohten BMI bekommen haufiger einen NODAT (Montori ef al. 2002; Cosio et
al. 2005; Numakura et al. 2005; Rodrigo et al. 2006; Courivaud et al. 2011; Pham et al.
2011; Hecking et al. 2013a; Tokodai et al. 2013; Oka et al. 2014).

Der BMI wurde als zweitstirkster Risikofaktor eines NODAT gesehen (Rodrigo et al.
2006). Dabei sind schon Patienten mit einer Priadipositas gefdhrdet (Rodrigo ef al. 2006),
die einen BMI von 25-29,99kg/m? hatten: Ihr relatives Risiko lag bei 1,4 im Vergleich zu
normgewichtigen Transplantierten (Ghisdal ef al. 2012). Bei Patienten mit einem BMI von
30kg/m? oder hoher stieg das Risiko (Israni ef al. 2012) um den Faktor 1,7-1,8 an (Rodrigo
et al. 2006, Ghisdal et al. 2012).

Eine Gewichtsverdnderung scheint auch eine wichtige Rolle zu spielen (Tokodai et al.

2013). Nach einer Nierentransplantation nehmen die meisten Patienten zu. Im ersten Jahr
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waren es im Schnitt sechs kg (Fernandez Castillo et al. 2014). Wie diese Verdnderungen
mit einem erhohten HbAlc in Verbindung stehen, ist noch nicht klar. Marrero ef al. fanden
heraus, dass die Patienten, die nach der Transplantation weniger an Gewicht zunahmen,
hiufiger von NODAT betroffen waren (Marrero et al. 2010). Allerdings waren das auch
gleichzeitig die Patienten, die vor der Operation schon mehr wogen (Marrero et al. 2010).

Ein ebenfalls weit verbreiteter Parameter fiir die Feststellung von Ubergewicht ist die
Messung des Bauchumfangs. Ab >94 cm bei Mannern und >80 cm bei Frauen besteht ein
Ubergewicht, dem man entgegenwirken sollte (Lean et al. 1995). Eben diese Grenzen
wurden als unabhéngiger Risikofaktor fiir einen NODAT erkannt (Dedinska et al. 2015).
Man fand auflerdem heraus, dass im Umkehrschluss ein viszeraler Fettverlust zu

verbesserter Insulinsensitivitét fithren kann (Després et al. 2001).

1.4.3.9 Ethnische Zugehorigkeit

In zahlreichen Studien wurde die Ethnizitdt und ihr Einfluss auf den HbAlc-Wert
untersucht. Bei Nichtdiabetikern hatten Weille geringere HbAlc-Werte als Schwarze,
Latinos und Asiaten (Cavagnolli et al. 2017). Die ethnische Zugehorigkeit spielt ebenfalls
eine Rolle bei der Entwicklung eines Diabetes (Rodrigo et al. 2006; Bayer et al. 2010;
Palepu und Prasad 2015). Vor allem in amerikanischen Studien, bei denen wegen der
gemischten Bevolkerung dieses Thema von grofler Bedeutung ist, wurden Unterschiede
festgestellt: Afroamerikanische (Hoban et al. 2006; Bayer et al. 2010) und hispanische
(Walczak et al. 2005; Rodrigo et al. 2006) Herkunft werden als Risikofaktor flir die
Entwicklung eines NODAT (Palepu und Prasad 2015; Pham et al. 2011) oder eines Diabetes
mellitus Typ 2 (Stokes und Mehta 2013; Guo et al. 2014) gesehen.

Auch wurde dokumentiert, dass sowohl bei Diabetikern als auch bei
Glukosestoffwechselgesunden die nicht-hispanischen Schwarzen hohere HbAlc-Werte
vorzuweisen hatten als die nicht-hispanischen Weilen (Guo et al. 2014; Grimsby et al.

2012).
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1.5 Ziele der Arbeit

In Deutschland gibt es ca. 85.000 Menschen, die aufgrund von Diabetes, Hypertonie,
vererbbaren und anderen Krankheiten nierenersatztherapiepflichtig sind (Lonnemann
2011). Thre langfristig beste Therapie ist die Nierentransplantation. Im Jahr 2019 wurden
iiber Eurotransplant 3204 Leichennieren nach einem festen Allokationsverfahren an die
teilnehmenden Transplantationszentren vermittelt (Eurotransplant 2020c). Eine
Nierentransplantation fiihrt in der Regel zu einer deutlichen Verbesserung der
Lebensqualitét. Zur optimalen Nachsorge mit dem Ziel einer Verringerung der im Vergleich
zur gesunden Normalbevolkerung jedoch weiterhin erhohten Morbiditit und Mortalitét
dieser Patientengruppe werden regelméfige nephrologische Vorstellungen empfohlen. Im
Rahmen dieser Nachsorgeuntersuchungen erfolgt u.a. auch die Uberwachung des
Blutzuckers z.B. mittels morgendlicher oder sporadischer Blutzuckermessungen oder
Bestimmungen des HbAlc-Wertes. Denn nach einer Organtransplantation ist das Risiko
eine manifeste Glukoseverwertungsstorung zu entwickeln signifikant erhoht; es wird oft ein
Anstieg des HbAlc-Wertes festgestellt. Der HbAlc-Wert ist ein anerkannter Indikator fiir
die mittlere Blutglukosekonzentration der letzten 8-10 Wochen. Erhohte mittlere
Blutglukosekonzentrationen wiederum erhéhen im Zusammenspiel mit anderen
Risikofaktoren das kardiovaskuldre Risiko der transplantierten Patienten. Bislang gut
untersuchte Risikofaktoren fiir eine Stérung des Glukosestoffwechsel mit Anstieg des
HbAlc-Wertes als Langzeitindikator sind u.a. steigendes Alter, Infektionen,
Lebensstilfaktoren, Medikamente sowie, wie oben beschrieben, viele weitere beeinfluss-
und unbeeinflussbare Faktoren.

Auch bei Nierengesunden mit normwertigem Glukosestoffwechsel wurde in der Literatur
ein leichter aber mit steigendem Alter kontinuierlicher HbAlc-Anstieg dokumentiert.
Obwohl nur geringfiigig wurden auch diese Anstiege des HbA 1c-Wertes mit einer erhdhten
Morbiditidt und Mortalitdt assoziiert. Auch bei Nierentransplantierten ohne praoperativ
bekannte Glukosestoffwechselstorung wurde erstmalig im Jahr 2013 ein HbAlc-Anstieg
nach Transplantation beschrieben (Tatar ef al. 2013). Als Ursache wurde u.a. eine
Reduktion der exkretorischen Nierenfunktion mit sekundérer Insulinresistenz diskutiert.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, einen Einfluss der exkretorischen

Nierenfunktion, des Alters sowie einer auch nur niedrig dosierten Steroidtherapie auf die
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Hohe eines potentiellen postoperativen HbAlc-Anstieges nach erfolgreicher
Nierentransplantation bei Patienten mit prdoperativ normwertigem Glukosestoffwechsel zu

untersuchen.
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2 Methoden und Patientenkollektiv

2.1 Ethikvotum

Der Antrag bei der Ethikkommission wurde am 09.01.2012 unter der Voraussetzung
bewilligt, dass die Daten in verschliisselter Form ausgewertet werden (Studiennummer:
3765). Die verwendeten Daten wurden unter den in der Declaration of Helsinki festgelegten

Regeln erhoben (WMA 2013).

2.2 Untersuchte Population

Es wurden Daten von allen Leichennierentransplantierten ausgewertet, die zwischen 2001
und 2011 an der Universititsklinik Diisseldorf ihr Nierentransplantat erhalten hatten. Es
wurden zunidchst 880 Patienten im Hinblick auf einen potentiellen Studieneinschluss

untersucht.

2.3 Methoden

2.3.1 Erfassung und Dokumentation der benotigten Daten

Die gesamten Daten der Nierentransplantationsempfanger wurden aus dem Datenbestand
der Universititsklinik Diisseldorf zusammengestellt. Die Erhebung erfolgte dabei anhand
der elektronischen Krankendateien oder der Patientenakten in Papierform. Informationen
zu den Spendern erhielten wir {iber Eurotransplant.org (www.eurotransplant.org). Tabelle 5

fiihrt die erfassten Parameter fiir Empfanger und Spender auf.
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Basisdaten Empfanger

Basisdaten Spender

Angaben zur TPX

Laborparameter und Immunsuppressive Medikation

Geburtsdatum Blutgruppe Niere des Spenders HbA1c in % praTPX
rechts oder links
Hamodialysebeginn Rhesusfaktor Ort des Transplantats HbA1c in % postTPX
Korpergrofie Alter Anzahl der Arterien Kreatinin am Tag oder wenige Stunden praTPX
Gewicht praTPX KérpergroRe Besonderheiten Vene Zuletzt festgehaltener Kreatininwert postTPX
Panel Reactive (PR) — Gewicht Besonderheiten Ureter Immunsuppressive Medikation um den Zeitpunkt der letzten
Antikorper HBA1c- und Kreatininmessung
Blutgruppe CMV-Status MISM Steroiddosis zum Zeitpunkt der letzten HBA1c- und
Kreatininmessung
Rhesusfaktor HCV-Status MISM HLA Lokus A
CMV-Status Hepatitis B Virus (HBV)- MISM HLA Lokus B
Status
HCV-Status Todesursache MISM HLA Lokus DR
HBV-Status Warme Ischamiezeit

Diabetes-Status

Kalte Ischamiezeit

Renale Grunderkrankung

Datum der TPX

Status Empfanger

Anzahl der TPX

Status Transplantat
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Tabelle 5:

Legende:

Erfasste Parameter der Studie
TPX = Transplantation

PraTPX = Vor der Transplantation
PostTPX = Nach der Transplantation
MISM = Anzahl der Mismatches
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2.3.2 Messung des HbA1c und Kreatinin

Der liberwiegende Teil der Daten wurde im Zentrallabor der Universitdtsklinik Diisseldorf
bestimmt.

HbAlc- und Kreatinin-Wert wurden gemifl der vom Hersteller vorgeschriebenen
Instruktionen mit dem Roche Modular P Analysierer (Roche Diagnostic, Mannheim)
gemessen.

Die HbA 1c-Wert wurde per Immunoturbidimetric Essay (Tina-quant® HbA1c 2.Gen, Roche
Diagnostics) ermittelt. Das Gerdt war nach den [International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) standardisiert worden. Die Ergebnisse in mmol/mol wurden mittels einer
Korrektur Formel automatisch in %-Werte nach Diabetes Control and Complications /
National Glycohemoglobin Standardization Program (DCCT/NGSP) umgewandelt.

Die Kreatinin-Werte in mg/dl wurden mit einer enzymatischen Methode gemessen. Das

Essay wurde gegen Isotope Dilution Mass Spectrometry (ID-MS) standardisiert.

2.3.3 Messung der eGFR und des BMI

Die eGFR wurde mittels der in der Leitlinie zur Bestimmung und Handhabung chronischer
Nierenkrankheiten von der KDIGO bereitgestellten Chronic Kidney Disease Epidemiology
(CKD-EPI) - Formel errechnet (Kidney International Supplements 2013):

eGFR = 141 x minim (Serum Kreatinin/k, 1)°x max (Serum Kreatinin/k, 1)~"-20%x
0.993Arx 1,018 (falls weiblich) x 1.159 (falls schwarze Hautfarbe)

Dabei ist k 0.7 fur Frauen und 0.9 fiir Ménner.
o ist —0.329 fir Frauen und —0.411 fur Ménner.

minim zeigt das Minimum des Serum Kreatinin/k oder 1 an, und max zeigt das Maximum

des Serum Kreatinin/k oder 1 an.

Auch der BMI zum Zeitpunkt der Transplantation wurde in der nicht parametrischen

Analyse beriicksichtigt.
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Der BMI wurde folgendermaf3en errechnet:

BMI = Kérpergewicht in Kilogramm / (KérpergroRe in Meter)?

2.3.4 Statistische Auswertung

Die wichtigste Variable der Untersuchung war die Verdanderung des HbA 1c-Wertes. Hierzu
wurde der HbAlc-Wert am Tag der Transplantation oder bis zu sechs Tage vor der
Operation mit dem HbAlc-Wert der letzten verzeichneten Nachsorgeuntersuchung an der
Universitétsklinik Diisseldorf verglichen.

Deskriptive Statistikparameter wie Mittelwerte und Standardabweichung (STD) wurden
angewendet, um die Studienpopulation zu beschreiben, und die statistischen
Zusammenhdnge wurden gepriift.

Der Wilcoxon Rank Sum Test wurde fiir die HbAlc-Verdnderungen iiber die Jahre benutzt.
Zur Beurteilung der Unterschiede in den Gruppen mit den verschiedenen Immunsuppressiva
Ciclosporin und Tacrolimus wurde der Whitney-Mann-U-Test angewendet.

Eine nichtparametrische Korrelationsanalyse (Spearman-Korrelation) wurde zur Suche
nach einer Assoziation zwischen dem Zielparameter HbAlc und weiteren Charakteristika
durchgefiihrt. Dazu gehorten verschiedene Altersparameter der Patienten (Alter zum
Zeitpunkt der Transplantation, Alter zum Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung,
Zeit zwischen der Transplantation und der letzten Nachsorgeuntersuchung) sowie die
Transplantatfunktion (eGFR zum Zeitpunkt der Transplantation, eGFR bei der letzten
Nachsorgeuntersuchung, Verianderung der eGFR zwischen Transplantation und letztem

Nachsorgetermin).
Die statistischen Tests wurden mit SPSS 14.0 fiir Windows durchgefiihrt. Der Text wurde

mit Word 2010 und 2019 und die Zitierverweise mit Citavi 4, 5 und 6 erstellt. Fiir die

Erstellung der initialen Tabellen wurde Excel 2010 verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Primér wurden die Daten aller Empfénger einer Leichenniere zwischen 2001 und 2011
beziiglich Ein- und Ausschlusskriterien untersucht. Das wesentliche Einschlusskriterium
war dabei das Vorhandensein eines validen HbAlc-Wertes sowohl zum Zeitpunkt der
Transplantation als auch im Verlauf der Nachsorgeuntersuchungen im Langzeitverlauf,
welcher <6,5% sein musste. Auch jene Patienten mit der Diagnose Diabetes vor der
Transplantation oder NODAT und/oder einer antidiabetischen Therapie wurden
ausgeschlossen. Patienten mit einem Pradiabetes wurden nicht ausgeschlossen. Von den 880
Patienten, die zwischen 2001 und 2011 eine Leichennierenspende an der Universititsklinik
Diisseldorf erhielten, konnten letztendlich 191 in die statistische Auswertung
eingeschlossen werden. Dabei wurden 177 Patienten aufgrund eines manifesten Diabetes
sowie insgesamt 512 Patienten aufgrund unvollstindiger Datensédtze von der Analyse

ausgeschlossen.

Abbildung 2 zeigt die Ausschlusskriterien der Studie
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Gesamtes Patientenkollektiv der Leichen-

Nierentransplantierten am Universitatsklinikum

Diisseldorf zwischen 2001-2011
880

Unvollstandiger

Datensatz 512

In der Studie ausgewertete
Patienten

191

Abb. 2: Flussdiagramm zum Patientenausschluss

Legende: praTPX= vor der Nierentransplantation

postTPX= nach der Nierentransplantation
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Diabetiker: 177

a) Diabetes mellitus 1 oder 2,
bzw. NODAT =125

b) HbA1c praTPX >6,4% = 38

c) HbA1c postTPX>6,4% =14




3.1.2 Basisdaten des Patientenkollektivs

Unter den 191 Patienten waren 102 Ménner (53,4%) und 89 Frauen. Sie waren am Tag ihrer
Operation im Mittel 50,6 (+ 12,2) Jahre alt. Bei einer Range von 52,6 Jahren war der jiingste
Patient 24 Jahre und der élteste Patient 77 Jahre alt.

Der BMI der Patienten am Tag der Operation betrug 24,8 (+ 4,3) kg/m? (n=191).

Tabelle 6 stellt eine Ubersicht der Charakteristika des Patientenkollektivs dar. Sie zeigt,
dass die Patienten im Schnitt 6,5 (= 3,1) Jahre dialysepflichtig waren, bevor sie die
Transplantation erhielten (n=191). Der zuletzt dokumentierte Nachsorgetermin fand 4,9 (£
3,1) Jahre nach der Transplantation statt (n=191). Immunsupprimiert wurden sie zu diesem
Zeitpunkt folgendermaBien: 60,7% erhielten Tacrolimus (n=116), 37,7% bekamen
Ciclosporin (n= 72) und nur 1,6% der Patienten nahmen Everolimus (n=3) ein (Gesamt:
n=191). Die Patienten erhielten durchschnittlich 4,4 (+ 3,0) mg Prednisolon pro Tag. 21,5
% der Patienten (n=41) erhielten kein Prednisolon und waren damit steroidfrei. Alle

Patienten nahmen MMF in unterschiedlichen Dosierungen ein.

Parameter Durchschnitt * STD Range
Dialysepflichtigkeit in Jahren 6,5+ 3,1 0,6-19,4 (18,8)
Alter zum Zeitpunkt der 50,6 + 12,2 24,2-76,8
Transplantation (52,6)
Zeitpunkt des letzten 49+ 3,1 0,6-12,3 (11,8)

Nachsorgetermins (in Jahren

nach Transplantation)

Prednisolondosis nach der 44+30 0-20,0 (20,0)
Transplantation in mg/Tag
BMI zum 248+43 16,6-38,9
Transplantationszeitpunkt in (22,2)
kg/m?
Mannlich in % 53,4 -
Tacrolimus/Ciclosporin/Everoli | 60,7 / 37,7/ 1,6 -
mus in %

Tabelle 6: Charakteristika aller 191 Patienten (modifiziert nach Tillmann et al. 2015)
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Legende: mg = Milligramm
BMI = Body Mass Index
kg = Kilogramm
m? = Quadratmeter

SDT = Standardabweichung

3.1.3 Grunderkrankung

Dem Nierenversagen dieser Patienten lagen verschiedene Krankheiten zu Grunde. Am
hdufigsten lag dabei mit 34% eine chronische Glomerulonephritis vor. Bei 22% der
Patienten ist die Erkrankung unklar. 19% wurden unter ,,andere Erkrankungen*
zusammengefasst. Hierbei handelte es sich z.B. um Systemischen Lupus erythematodes
oder Nephrosklerose. Einen Uberblick iiber die Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz
im untersuchten Patientenkollektiv ist in Abbildung 2 dargestellt. Patienten mit einem

manifesten Diabetes mellitus wurden definitionsgemil von der Analyse ausgeschlossen.

Abbildung 3 stellt die Ursachen der Patienten fiir ihre terminale Niereninsuffizienz dar.

Prozentuale Verteilung der Grunderkrankung

m Vaskulitis
= |nterstitielle Nephritis oder
chronischer Reflux

= Autosomal-dominant vererbte
polyzystische Nierenerkrankung

= andere

= keine Angabe

= chronische Glomerulonephritis

Abb. 3: Kreisdiagramm zu den Ursachen der terminalen Niereninsuffizienz, Angaben in
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Prozent

3.2 Veranderungen der untersuchten Parameter

Folgende Verdnderung der untersuchten Parameter konnten wir in unserer Studie
feststellen:

Der HbAlc-Wert der nichtdiabetischen in unserer Studie letztlich ausgewerteten
Nierentransplantationspatienten betrug vor der Transplantation im Mittel 5,3 + 0,4 mg/dl
(n=191). Bei der letzten Nachsorgeuntersuchung war der Wert auf durchschnittlich 5,6 +
0,4 mg/dl angestiegen. Dieser Anstieg um 0,3% war signifikant (p < 0,0001).

Die Kreatininwerte waren im Schnitt von 8,3 (£ 2,7) mg/dl auf 1,7 (£ 0,7) mg/dl gesunken.
Anhand der erfassten Kreatininwerte wurden mit Hilfe der CKD-EPI Formel die eGFR-
Werte bestimmt. Der eGFR-Wert vor der Transplantation betrug im Schnitt 6,9 (+ 3,1)
ml/min/1,73 m? und verbesserte sich auf 45,5 (£ 18,9) ml/min/1,73 m?.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die untersuchten Laborwerte.

Abbildung 4 zeigt den signifikanten Anstieg des HbA1c nach der Transplantation.

Laborwert Durchschnitt Range

und STD
Zeitspanne der Untersuchungen in Jahren 49+ 3,1 0,6-12,3 (11,8)
Kreatinin praTPX in mg/dl 83+27 3,0-14,7 (11,7)
Kreatinin postTPX in mg/dl 1,7+0,7 0,7-4,2 (3,5)
eGFR praTPX in ml/min/1,73m? 6,9 + 3,1 2,7-19,5 (16,8)
eGFR postTPX in ml/min/1,73m? 45,5+ 18,9 15,3-113,0 (97,7)
eGFR-Anstieg seit der Transplantation 38,6 £18,9 10-106 (96,0)
HbA1c praTPX 53+04 4,3-6,4 (2,1)
HbA1c postTPX 56+04 4,1-6,4 (2,3)
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Tabelle 7: Laborwerte und ihre Verianderung vor und nach der Transplantation
(modifiziert nach Tillmann et al. 2015)
Legende: praTPX = vor der Nierentransplantation
postTPX = nach der Nierentransplantation
mg = Milligramm
dl = Deziliter
eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate, GFR, die aus Kreatinin, Alter,
Geschlecht errechnet wurde (siehe oben)
ml = Milliliter
min = Minute
m? = Quadratmeter
STD = Standardabweichung
65
Q
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6,0
05
£
)
<
L
T 504
454
o
4.0
T |
vor-INTx nach-MTx
Abb. 4: Box-Whisker-Plot der HbA1c-Werte pra- und postoperativ, Signifikanter
Anstieg durch Wilcoxon Rank Sum Test errechnet und in der Abbildung
grafisch dargestellt (modifiziert nach Tillmann et al. 2015)
Legende: vor-NTx: Wert vor der Transplantation
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nach-NTx: Wert nach der Transplantation

An den 191 Patienten wurde ein HbA1c-Anstieg von 5,3% auf 5,6% bei einer
mittleren Follow-Up-Zeit von 4,9 Jahren festgestellt. Der Box-Whisker-Plot zeigt als
waagerechte Linie in dem Kasten den Median der HbA1c-Werte (vor der
Nierentransplantation: 5,3%, nach der Nierentransplantation: 5,6%). Die obere und
untere Quartile, also die insgesamt mittleren 50% der Daten, befinden sich
innerhalb der Ké&sten (englisch: box). Innerhalb der Antennen (auf englisch

~ochnurrhaare“: whisker) befinden sich hier 95% Prozent der Daten.
¢ Die Punkte beschreiben Ausrei3er mit HbA1c-Werten von 6,3% und 6,4% vor der

Transplantation und 4,1% nach der Transplantation.

3.3 Korrelation von HbA1c mit dem Alter, der
Nierenfunktion, dem BMI und der

Immunsuppression

Bei der Studie liel sich bei Nichtdiabetikern im Durchschnitt fiinf Jahre nach der
Transplantation ein signifikanter HbAlc-Anstieg erkennen (5,3 + 0,4% versus 5,6 + 0,4%,
p <0,0001).

Dabei korrelierte die Verdnderung des HbAlc-Wertes nach Transplantation nicht mit der

Zeit Dauer der Nachbeobachtungszeit (Abb. 5).

40



1.5 oo
o] o0
o]
Q e (o] o
£ 4o o o] o o 0 o 00
b o o o o
E @ 0o o] o} o o o
= @™ o o @ o fate} @ o
5 oo @ o0 00 00 © ©
I 5 w o o] Qoo 0 Lo} o oo
= O@mo o0 o] a]ssls] o0 O [s}s]
ﬁ oo o 0 @ @ o0 —a—0 o} o
g omD O 000 0 O 00 O o0
o @ o0 O O @ OaD @ o
S 07 o @ o o o0 o0 o o o o o oo
5 o o o o o o oo o
g [oTs] oo o [}
- o0 o0 o
o o o (s}
5 @ o]
o (o] (o]
o
e}
1.0 T T T T T T T
0 2 4 & & 10 12
Machbeobachtungszeit (Jahre)
Abb. 5: Streudiagramm, das die Veranderung des HbA1c in Abhangigkeit von Jahren

nach der Transplantation zeigt (modifiziert nach Tillmann et al. 2015)
Legende: Nachbeobachtungszeit: Zeitspanne von Datum der Transplantation bis Datum der

letzten Nachsorgeuntersuchung in Jahren, welche im Mittel 4,9 * 3,1 Jahre betrug.

In der Spearman-Korrelationsanalyse wurde hier ein Korrelationskoeffizient von r=
-0,060 bei einem p-Wert von 0,410 festgestellt, was bedeutet, dass man keine

Korrelation feststellen kann.

Die renale Funktion hatte keinen Einfluss auf die HbAlc-Werte und deren Verdnderung im
Verlauf.

Das Alter der Patienten korrelierte ebenfalls nicht mit der Verdnderung des HbAlc-Wertes.
Dagegen korrelierte der BMI vor der Transplantation gering (p=0,002, r=0,225) mit den
priaoperativen HbAlc-Spiegeln. Allerdings hatte der zuletzt gemessene HbAlc-Wert und
die Verdnderung des HbAlc-Levels keine Korrelation mit dem vor der Transplantation

gemessenen BMIL
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Tabelle 8 stellt die vor der Transplantation gemessenen BMI-Werte in Quintil-Gruppierung
mit je 38 bzw. 39 Patienten und die HbAlc-Werte dar.
Tabelle 9 stellt die Korrelationen der nichtparametrischen Analyse nach Spearman von der

HbA 1c-Veridnderung mit den untersuchten Variablen dar.

BMI-Wert in kg/m? HbA1c praTPX in % HbA1c postTPX in %
16,6-21,0 (n=38) 5,1 5,6
21,1-22,9 (n=38) 5,2 55
23,0-25,3 (n=38) 53 5,6
25,5-28,4 (n=38) 54 5,6
28,5-38,9 (n=39) 5,2 5,6
Tabelle 8: BMI in Quintilen zu je 38 bzw. 39 Patienten und die gemessenen HbA1c-Werte

vor und nach der Transplantation
Legende: praTPX = Vor der Nierentransplantation

postTPX = Nach der Nierentransplantation

Variable p-Wert Korrelationskoeffizient r
Alter zum Zeitpunkt der TPX in Jahren 0,239 +0,086
ﬁl\:liLsorgzl::lersu;in; innkflahre::er e 0,409 +0.,060

Zeitspanne der Untersuchungen in Jahren 0,410 -0,060

eGFR praTPX in ml/min/1,73m? 0,245 -0,085

eGFR postTPX in ml/min/1,73m? 0,605 -0,038

eGFR — Anstieg pra-zu postTPX 0,777 -0,021

BMI praTPX in kg/m? 0,376 -0,064

Tabelle 9: Ergebnisse der nichtparametrischen Korrelationsanalyse (Spearman) der

Veranderung der HbA1c-Werte (modifiziert nach Tillmann et al. 2015)
Legende: TPX = Transplantation
praTPX = Vor der Nierentransplantation

postTPX = Nach der Nierentransplantation
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eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate, eGFR, die aus Kreatinin, Alter,

Geschlecht errechnet wurde (siehe oben)

Die Verdanderung der HbAlc-Werte wurde nicht signifikant von der Immunsuppression
beeinflusst. Zwar lieB3 sich ein leichter Trend erkennen, dass mit Ciclosporin behandelte
Patienten (n=72) einen geringeren HbA 1c-Anstieg hatten (0,25 + 0,44 % Delta HbAlc), als
solche unter Tacrolimus (n=116) (0,38 + 0,44 % Delta HbAlc). Dieser Unterschied war
aber nicht signifikant (p=0,543). Die Patienten, die Tacrolimus erhielten, bekamen tiglich
4,5 £ 1,9 mg Prednisolon, wobei diejenigen, die mit Ciclosporin immunsupprimiert wurden

mit 4,1 + 4,3mg Prednisolon therapiert.

Allerdings ergab sich ein signifikanter Einfluss von Prednisolon auf die Verdnderung des
HbA1lc-Wertes: Die 41 Patienten der Studie, die kein Prednisolon erhielten, hatten einen
signifikant geringeren HbA1c-Anstieg, als jene mit einer Prednisolondosis von im Schnitt
4,4 mg téglich (0,16 £ 0,07 % Delta HbAlc, n=41; vs. 0,38 + 0,04% Delta HbAlc, n=150;
p=0,007).

Ein Mann-Whitney-U-Test wurde durchgefiihrt, um die beiden Gruppen (Patienten mit
Prednisolon vs. Patienten ohne Prednisolon) in Hinblick auf Unterschiede im Alter, der
Nierenfunktion und des BMIs zu untersuchen. Hierbei ergaben sich keine signifikanten

Ergebnisse.

Zur Veranschaulichung sind in Tabelle 10 die beiden Gruppen und ihre Parameter

dargestellt.
Variable Gesamt Mit  Prednisolon | Ohne Prednisolon
(n=191) (n=150) (n=41)

HbA1c praTPX in % 53+04 5,2+0,38 5,37 + 0,38

HbA1c postTPX in % 56+0,4 5,6 + 0,38 5,63+ 0,45
HbA1c-Veranderung in % 0,3+0,4 0,38 £ 0,04 0,16 £ 0,07

Alter zum Zeitpunkt der TPX 50,6 + 12,2 | 50,3 + 12,5 51,6 £ 11,0

BMI vor der TPX in kg/m? 248+43 (24543 255+4,1
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eGFR praTPX in ml/min/1,73m* [ 6,9+ 0,31 |7,1+3,2 6,1+2,6

eGFR postTPXin ml/min/1,73m? | 45,5 + 18,4 | 45,6 + 19,1 45,0 + 18,5

Tabelle 10:

Legende:

Durchschnittliche Werte und STD der unterschiedlichen Variablen bei
Patienten mit (n=150) und Patienten ohne (n=41) Prednisolon

TPX = Transplantation

praTPX = Vor der Nierentransplantation

postTPX = Nach der Nierentransplantation

eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate, eGFR, die aus Kreatinin, Alter,

Geschlecht errechnet wurde (siehe oben)

STD = Standardabweichung

Tabelle 11 stellt das Ergebnis der nichtparametrischen Analyse des Mann-Whitney-U-Tests

bei Patienten mit (n=150) und Patienten ohne (n=41) Prednisolon dar.

Variable Z-Wert p-Wert

Alter zum Zeitpunkt der TPX in Jahren | -0,593 0,553

eGFR praTPX in ml/min/1,73m? -1,843 0,065

eGFR postTPX in ml/min/1,73m? -0,067 0,947

eGFR — Anstieg pra-zu postTPX -0,159 0,873

BMI praTPX in kg/m? -1,307 0,191
Tabelle 11: Ergebnisse der nichtparametrischen Analyse nach Mann-Whitney-U der

Unterschiede in den Variablen bei Patienten mit vs. ohne Prednisolon

Legende: TPX = Transplantation

praTPX = Vor der Nierentransplantation
postTPX = Nach der Nierentransplantation
eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate, eGFR, die aus Kreatinin, Alter,

Geschlecht errechnet wurde (siehe oben)
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4 Diskussion und Schlussfolgerung

4.1 HbA1c-Veranderung im Langzeitverlauf nach

Nierentransplantation

In der Studie wurde eine Population von 191 Menschen nach Nierentransplantation
eingeschlossen. Dabei sollte der Effekt einer erfolgreichen Nierentransplantation auf die
Veridnderung des HbAlc-Wertes im nichtdiabetischen Bereich (HbAlc <6,5%) im
Langzeitverlauf untersucht werden. Daflir wurden alle Patienten, die vor der
Transplantation einen behandlungsbediirftigen Diabetes hatten oder einen NODAT
entwickelten, von der Studie ausgeschlossen.

Voraussetzung fiir den Einschluss war, dass die Patienten zum Zeitpunkt der Bestimmung
des HbAlc-Wertes eine funktionierende stabile Transplantatfunktion hatten. Es ist wichtig
festzuhalten, dass die meisten Patienten (n=150) eine niedrig dosierte Prednisolon-
Standardtherapie (5mg) erhielten. Die restlichen 41 Patienten (21,5%) waren komplett
steroidfrei.

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein signifikanter Anstieg des HbAlc-Wertes um
0,3% von 5,3% auf 5,6% in diesem aus diabetologischer Sicht primir gesunden

Patientenkollektiv dokumentiert werden.

Ein HbAlc-Anstieg bei Nichtdiabetikern nach Nierentransplantation ist auch in einer
anderen Studie festgestellt worden (Tatar et al 2013). Im ersten Jahr nach
Nierentransplantation stieg der HbAlc im Mittel um 0,4 % an (Tatar ez a/. 2013). Somit ist
der Anstieg in der vorliegenden Studie etwas geringer, da der HbAlc in fiinf Jahren nur um
0,3% anstieg. Tatar et al. beobachteten also einen geringfiigig stidrkeren Anstieg in
geringerer Zeit. Mogliche Unterschiede konnten sich durch das Studiendesign und die
Studienpopulation erkldren. Die Studienpopulation umfasste 204 Patienten, von denen der
iiberwiegende Teil eine Lebendspende erhalten hatte. Die Patienten erhielten alle drei
Monate nach der Transplantation ein HbAlc-Screening. Der Vorteil dabei ist die zeitgleiche
HbAlc-Bestimmung nach Transplantation beim gesamten Patientenkollektiv. In der

vorliegenden Studie fand die letzte HbAlc-Bestimmung im Mittel nach fiinf £3,1 Jahren
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statt. Somit liegt der Zeitpunkt der zweiten HbA1c-Bestimmung bei den hier untersuchten
Patienten weiter auseinander. Von den 204 Patienten bei Tatar ef al. entwickelten 54
Patienten einen NODAT. Die restlichen 150 Patienten hatten einen normalen oder
pradiabetischen Glukosestoffwechsel. Der Pra-Transplantations-HbA 1c-Wert lag bei Tatar
et al. bei 4,8% und war somit geringer als der Prd-Transplantations-HbAlc in der
vorliegenden Studie. Tatar et al. bestimmten den HbAlc bis zu einen Monat vor der
Transplantation, wéhrend hierbei am Tag vor der Operation gemessen wurde (Tatar et al.
2013). Eventuell ist der hohere HbAlc-Anstieg bei Tatar et al. aber auch durch héheren
Calcineurininhibitordosen sowie hdheren Steroiddosen im ersten postoperativen Jahr

erklarbar.

Interessanterweise beobachtet man auch bei Patienten ohne Nierentransplantation einen
HbAlc-Anstieg im nichtdiabetischen Bereich (Nuttall 1999; Pani et al. 2008). Dieser ist
jedoch geringer als der in der vorliegenden Studie.

In einer groBen Studie an zwei unterschiedlichen Populationen mit mehr als 5000
Teilnehmern wurde bei Nichtdiabetikern mit normwertiger Nierenfunktion ein Anstieg von
0,03% innerhalb von ca. sieben Jahren festgestellt (Pani ef al. 2008).

Auch in einer kleineren von Nuttal durchgefiihrten Studie konnte ein Anstieg des HbAlc-
Wertes im nichtdiabetischen Bereich beobachtet werden. Bei einer Beobachtungszeit von
zehn Jahren wurde ein HbA 1c-Anstieg von 0,11-0,15% festgestellt (Nuttall 1999).

Diese beiden Studien belegen also, dass bei Nichtdiabetikern nach Nierentransplantation ein
stirkerer HbAlc-Anstieg zu verzeichnen ist als dies bei Nichtdiabetikern ohne
Nierentransplantation der Fall ist. Das spricht dafiir, dass die Nierentransplantation ein

Risikofaktor fiir einen HbA1c-Anstieg im nichtdiabetischen Bereich ist.

4.1.1 Korrelation der HbA1c-Veranderung mit dem Alter

In der vorliegenden Studie an Nichtdiabetikern mit der Untersuchungszeit von fiinf Jahren
nach Nierentransplantation konnte keine Korrelation des HbAlc-Anstiegs mit dem Alter

gefunden werden.

Die Patienten in dieser Studie waren im Mittel 50,6 + 12,2 Jahre alt.
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Auch in anderen Studien wurde die Assoziation von Alter und HbA 1¢ untersucht.

Bei Patienten ohne Nierentransplantation, die keinen Diabetes aufwiesen, wurde eine
Korrelation des HbA 1c-Anstiegs mit dem Alter festgestellt (Hashimoto et al. 1995; Nuttall
1999; Pani et al. 2008).

In der Studie von Pani et al. mit iiber 5000 Probanden korrelierte ein HbAlc-Anstieg
signifikant mit dem Alter: Pro Jahr wurde ein HbA lc-Anstieg von 0,01% verzeichnet (Pani
et al. 2008). Die Studie wurde, wie oben erldutert, an zwei unterschiedlichen Populationen
durchgefiihrt. Im Mittel waren die Patienten der einen Kohorte 47 Jahre und die der andere
Kohorte 54 Jahre alt (Pani et al. 2008). Der untersuchte Altersbereich entspricht somit dem
Altersbereich der aktuellen Untersuchung.

Ein geringerer altersabhéngiger HbAlc-Anstieg wurde bei Nuttall et al. nachgewiesen
(Nuttall 1999). Es wurden ca. 150 Nichtdiabetiker mit einem mittleren Alter von 45 Jahren
beobachtet, bei denen man pro Lebensjahrzehnt einen HbAlc-Anstieg von 0,11-0,15%
beobachtete. Die Korrelation war signifikant aber nur schwach (Nuttall 1999).

Hashimoto et al. fanden 1995 ebenfalls eine signifikante Assoziation von Alter und HbAlc
bei Nichtdiabetikern. Sie untersuchten eine Gruppe von 7664 gesunden 20-59-jahrige
japanische Ménner auf ihre HbAlc-Werte in Bezug auf Alter und BMI (Hashimoto et al.
1995). Am stirksten war der Effekt des Alters auf den HbAlc-Wert bei den 40-49-Jahrigen
zu beobachten (Hashimoto ef al. 1995). Wichtig ist zu betonen, dass auch in der der Studie

von Hashimoto ef al. die HbAlc-Werte im nichtdiabetischen Bereich lagen.

Bei Nierentransplantierten gibt es bisher keine weitere Studie, die die HbAlc-Werte von
Nichtdiabetikern mit dem Alter korreliert.

Daher ist es noch einmal interessant Studien von Patienten heranzuziehen, in denen nach
einer Transplantation das Auftreten eines NODATSs untersucht wurde. In diesen Studien
zeigte sich, dass ein hoheres Alter durchaus eines der Hauptrisiken fiir die Entwicklung
eines NODATSs ist (Montori et al. 2002; Gourishankar et al. 2004; Cosio et al. 2005;
Rodrigo et al. 2006; Joss et al. 2007; Chakkera et al. 2009; Ghisdal et al. 2012; Tokodai et
al. 2013; Augusto ef al. 2014). Somit ist in der Literatur belegt, dass das Risiko einen
NODAT zu entwickeln mit zunehmendem Alter ansteigt. Allerdings liegt in einigen Studien
die Altersgrenze bei >45 Jahren (Boudreaux et al. 1987; Cosio et al. 2001) und bei anderen
Studien bei 60 Jahren (Boeing et al. 2000). Um die Aussagekraft dieser festgesetzten
Altersgrenzen etwas zu schwiéchen, bleibt zu erwédhnen, dass bei Cosio et al. z.B. nur zwei
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Kategorien bestanden: fiir die iiber und fiir die unter 45 Jahren. Andere Altersunterteilungen

wurden nicht untersucht.

Interessanterweise findet sich bei Patienten im nichtdiabetischen Bereich nach
Nierentransplantation keine Korrelation des HbAlc-Anstiegs zum Alter im Gegensatz zu
NODAT-Patienten oder Nicht-Nierentransplantierten.

Da dieses Ergebnis von denen bisheriger Studien abweicht, sollten in zukiinftigen Studien
an Nierentransplantationspatienten ohne manifesten Diabetes gezielt bestimmte

Altersgruppen beachtet werden.

Die in dieser Studie untersuchten Patienten waren relativ jung. Das lag eventuell daran, dass
177 Patienten mit Diabetes ausgeschlossen wurden. In der Gruppe der ausgeschlossenen
Diabetiker lag der Altersdurchschnitt ndmlich bei 60,7 £ 10,5 Jahren. Die diabetische
Nephropathie ist in Deutschland und Europa die hdufigste Ursache fiir eine terminale
Nierenkrankheit. Die Diabetiker sind bei Eintreten der Dialysepflichtigkeit meist dlter als
z.B. Patienten mit erblichen polyzystischen Nierenerkrankungen (Frei und Schober-
Halstenberg 2008). Diabetiker wurden in die vorliegende Studie nicht miteinbezogen. Daher
wurden eventuell iiberdurchschnittlich junge Nierentransplantierte untersucht. Aber obwohl
die diabetische Nephropathie zusammen mit Hypertonie eine der hdufigsten Ursachen fiir
Dialysepflichtigkeit sind, stellen sie nicht den grofiten Teil der Nierentransplantierten, da
sie oft aufgrund vieler Komorbiditéten nicht transplantabel sind.

Der Altersdurchschnitt der Patienten in der vorliegenden Studie war 50,6 = 12,2 Jahre. In
vielen oben zitierten Studien ist in diesem Altersbereich eine besonders starke Korrelation
des HbAlc-Wertes mit dem Alter zu verzeichnen (Hashimoto et al. 1995, Boudreaux et al.
1987; Cosio et al. 2001). Eventuell ist bei nichtdiabetischen Nierentransplantationspatienten
aber auch erst in einem hoheren Alter, wie zum Beispiel Boeing ef al. 2000 bei diabetischen
Nierentransplantierten ab einem Alter von >60 Jahren beschrieben (Boeing et al. 2000), eine
Korrelation zu bemerken.

Man kann in Erwédgung ziehen, dass eventuell andere Faktoren, die in unserer Studie nicht
ndher untersucht wurden, wie beispielsweise der soziodkonomische Status, eine
Gewichtszunahme nach Transplantation oder die Erndhrungs- und
Bewegungsgewohnheiten einen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel hatten (siehe unten,
Schwichen der Studie) und damit der Effekt des Altes auf einen Anstieg des HbA1c-Wertes
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verdeckt wurde. Andernfalls wire ein HbAlc-Anstieg von 0,3% in fiinf Jahren
hauptsidchlich durch die Nierentransplantation zu erkldiren und hitte anders als bei
Diabetikern und bei Menschen ohne Nierentransplantation erstaunlicherweise keine

Korrelation mit dem Alter.

4.1.2 Korrelation der HbA1c-Veranderung mit der Nierenfunktion

Der signifikante HbAlc-Anstieg bei nichtdiabetischen nierentransplantierten Patienten
korrelierte in der vorliegenden Studie nicht mit der Nierenfunktion.

Die eGFR betrug zum Zeitpunkt der erfassten Nachsorge 45,5 ml/ min/ 1,73 m?. Es lie sich
aber keine Korrelation zwischen HbA1c- und eGFR-Werten feststellen.

Um sich den Zusammenhang einer Nierentransplantation mit dem HbAlc zu

veranschaulichen sollte man folgende Punkte beachten:

1. Durch die nach der Nierentransplantation wiedergewonnene Nierenfunktion besteht
wieder eine Clearance fiir Insulin. In Folge dessen steht weniger Insulin zur Verfiigung und
die Wahrscheinlichkeit fiir erhdhten Blutzucker steigt. Dies fiihrten auch Crutchlow und
Bloom als Ursache von Blutzuckerschwankungen nach Nierentransplantation im Jahr 2007
auf (Crutchlow und Bloom 2007). Primédr spielen natiirlich Lifestyle und
Medikamenteneinnahme eine Rolle bei der Entwicklung eines Diabetes oder NODAT. Sie
beschrieben aber einen weiteren wichtigen Punkt: Niereninsuffiziente Diabetiker bendtigen
weniger Insulin, da die Clearance vermindert ist (Crutchlow und Bloom 2007). Nach einer
Nierentransplantation kann es daher nétig sein, dass (mehr) Insulin gegeben werden muss
um Hyperglykdmien und in Folge dessen nach einiger Zeit einen erhohten HbAlc zu
vermeiden.  Durch  eine  verbesserte  Nierenfunktion  konnte also  eine
Glukosestoffwechselstorung aufgrund einer gestorten Insulinsensitivitdt demaskiert werden

(Crutchlow und Bloom 2007).

2. Nieren sind an der Gluconeogenese beteiligt (Benoy und Elliott 1937, Bergman und
Drury 1928), im Hungerzustand steigt der Anteil der Niere an der Gluconeogenese sogar

von 10 auf 40% (Owen et al., 1969). Bei besserer Nierenfunktion, wie nach einer
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Nierentransplantation, konnte man also ebenfalls einen hoheren Blutzuckerspiegel

erwarten, wenn der Korper nicht in der Lage ist an die neue Situation zu adaptieren.

3. Bei Dialysepatienten ist der HbAlc niedriger als bei Nierengesunden (Mehrotra et al.
2011). Moglicherweise liegt das daran, dass die Erythrozyten von Dialysepatienten eine
verkiirzte Uberlebenszeit haben, weil sie z.B. an der Membran kaputt gehen (Mehrotra et
al. 2011). Auch die Substitution von EPO wihrend der Dialyse kann an den niedrigen
HbAlc-Werten durch eine stirkere Stimulation der Erythropoese teilhaben. Man hat also
eine hohere Anzahl an jiingeren Erythrozyten.

Nach der Nierentransplantation sind im besten Fall wieder eine normallange Uberlebenszeit

und regelrechte Stimulation der Erythrozyten zu erwarten.

Aufgrund dieser Uberlegungen hitte man bei den Nierentransplantierten der vorliegenden
Studie eine signifikante Korrelation von verbesserter Nierenfunktion und gestiegenem
HbAlc-Wert erwarten konnen. Patienten mit einer besseren eGFR nach Transplantation
hitten einen hohere HbAlc haben konnen als solche mit schlechterer eGFR. Dieser
Zusammenhang wurde hier jedoch nicht festgestellt. Dabei muss beachtet werden, dass die
oben zitierten Studien von Crutchlow und Bloom an diabetischen Patienten durchgefiihrt
wurden.

Der Einfluss einer besseren eGFR auf den HbAlc im nichtdiabetischen Bereich wurde in

der Literatur kaum untersucht.

NODAT-Patienten mit erhohten HbAlc-Werten haben ein schlechteres Outcome des
Transplantats (Bee et al. 2011). Auch bei Diabetikern und bei Nichtdiabetikern ohne
Nierentransplantation ist die Nierenfunktion mit dem HbAlc assoziiert (Hernandez et al.
2013; Miranda ef al. 2013).

Es ist jedoch unklar, ob der HbAlc-Anstieg sich negativ auf die Nierenfunktion auswirkt
oder ob der Langzeitblutzuckerwert durch die Nierenfunktion beeinflusst wird. In der
vorliegenden Studie wurde nun festgestellt, dass diese bei Patienten nach
Nierentransplantation im nichtdiabetischen Bereich keine Korrelation zwischen HbAlc-

Anstieg und Nierenfunktion besteht.
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Patienten mit Transplantatversagen und erneuter Dialysepflichtigkeit wurden nicht in die
Auswertung miteinbezogen. Somit konnte nicht analysiert werden, ob das

Transplantatversagen durch die Stoffwechsellage mitbeeinflusst wurde.

4.1.3 Korrelation der HbA1c-Veranderung mit dem BMI:

In der hier vorliegenden Studie wurde der BMI leider nur vor der Transplantation erfasst.
Er lag bei 24,8 + 4,3 kg/m?. Dieser Pritransplantations-BMI korrelierte schwach mit dem
Pritransplantations-HbA 1c, aber leider nicht mit der Verdnderung des HbAlc-Wertes oder
dem HbAlc-Wert im weiteren Verlauf nach der Transplantation.

Es wire wichtig gewesen, auch den BMI nach der Transplantation zum Zeitpunkt der letzten
HbAlc-Messung zu erfassen und diesen BMI bzw. den Unterschied des BMIs in
Zusammenhang mit dem signifikant gestiegenen HbA lc zu setzen, da

- Gewichtsverdanderungen den HbAlc verdndern konnen (Boeing et al. 2000;
Numakura et al. 2005).

- sich das Gewicht durch eine Nierentransplantation verdndern kann (DiCecco und
Francisco-Ziller 2014). Im ersten Jahr nach Transplantation wird in der Regel eine
Gewichtszunahme von im Schnitt fast 6 kg festgestellt (Ferndndez Castillo et al. 2014). In
den ndchsten vier darauffolgenden Jahren steigen das Gewicht und dadurch auch der BMI
nur noch leicht an (Fernandez Castillo ef al. 2014). Méanner nehmen mehr zu als Frauen und
die Gewichtszunahme korreliert mit unterschiedlichen Immunsuppressiva (Ferndndez
Castillo et al. 2014).

- ein BMI-Anstieg als Risikofaktor fiir einen NODAT und fiir HbA1c-Erh6hungen
bei Patienten ohne Nierentransplantation dokumentiert ist (Boeing ef al. 2000; Numakura
et al. 2005; Pani et al. 2008; Tokodai et al. 2013). Dabei wird in der Literatur von einer bis
zu 1,8-fachen Risikoerhdhung fiir die Entwicklung eines NODAT bei einem BMI von
>30kg/m? berichtet (Rodrigo et al. 2006; Ghisdal et al. 2012; Israni et al. 2012). Es wurde
allerdings noch keine Korrelation fiir einen HbAlc-Anstieg bei Nichtdiabetikern nach
Nierentransplantation beschrieben. Wire ein BMI-Wert nach der Transplantation erfasst

worden und dieser dann in Zusammenhang mit dem HbAlc-Anstieg gesetzt worden, hitte
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erstmals eine Aussage zur Korrelation des Posttransplantations-BMI  bei
Nierentransplantierten ohne eine NODAT-Entwicklung gemacht werden kénnen.
Interessanterweise konnen nicht nur Ubergewicht ungiinstige Auswirkungen auf Morbiditit
und Mortalitdt haben, sondern auch Untergewicht (BMI <18,5 kg/m?) kann einen negativen
Effekt darauf haben (DiCecco und Francisco-Ziller 2014). Der optimale BMI scheint bei
22-26 kg/m? zu liegen (DiCecco und Francisco-Ziller 2014).

Bei Patienten ohne Nierentransplantation scheint der BMI in unterschiedlichen
Altersgruppen uneinheitliche Einfliisse auf den HbAlc zu haben (Hashimoto et al. 1995).
Das stellten Hashimoto et al. 1995 bei einer Untersuchung an iiber 8000 Arbeitern fest, die
sie in die vier Gruppen 20-29- Jdhrige, 30-39-J4hrige, 40-49-Jdhrige und 50-59-Jdhrige
unterteilten. Bei allen 30-59-Jdhrigen kam es ab einem BMI von >26 kg/m? zu einem
HbAlc-Anstieg (Hashimoto et al. 1995). Bei 20-29- Jéhrigen wurde kein Zusammenhang
zwischen BMI und HbAlc-Anstieg festgestellt. Bei 30-39-Jdhrigen waren es gerade
diejenigen mit einem BMI von >26 kg/m?, die einen besonders hohen HbA1c hatten. Bei
Menschen zwischen 40-49 Jahren waren es vor allem diejenigen mit einem niedrigen BMI

von <26 kg/m?, bei denen der HbA 1¢ hoher war (Hashimoto et al. 1995).

Die Patienten der vorliegenden Studie hatten bei einem Durchschnittsalter von ca. 51 Jahren
einen BMI von ca. 25 kg/m? und einen HbA1c-Anstieg von 0,3% in ca. fiinf Jahren.
Daraus ldsst sich schlieBen, dass bei Nierentransplantierten, im Gegensatz zu den
nierengesunden Probanden aus der japanischen Studie von Hashimoto et al., auch bei einem
geringeren BMI ein HbA1c-Anstieg unvermeidbar ist.

In der vorliegenden Studie wurde bei der Untersuchung von fiinf verschiedenen BMI-
Gruppen eine leichte Tendenz einer Korrelation des hoheren BMI mit einem hoéheren
HbAlc-Wert vor der Transplantation gesehen. Das Ergebnis war allerdings nicht signifikant
und der Posttransplantations-HbAlc korrelierte nicht mit den BMI-Gruppen. Auch die
HbAlc-Verinderung korrelierte nicht mit den HbAlc-Werten. Dies zeigte sich in allen
Altersgruppen.
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4.1.4 Korrelation des HBA1c-Wertes mit der Immunsuppression

Zwischen der eingesetzten Immunsuppression und dem Hbalc-Anstieg konnte in der
vorliegenden Studie eine signifikante Korrelation gezeigt werden.

Die 41 Patienten der Studie ohne Prednisolon hatten einen signifikant geringeren HbA1c-
Anstieg als jene mit einer Prednisolonerhaltungsdosis.

150 Patienten (88,5%) erhielten Prednisolon in einer Dosis von im durchschnittlich 4,4 +3,0
mg tdglich. Im Jahr 2012 wurde gezeigt, dass es bei Nierentransplantationspatienten in
Bezug auf die Priddiabetesentwicklung keine entscheidende Rolle spielt, ob eine kleine
Steroiddosis verabreicht oder die Steroidtherapie komplett beendet wird (Tillmann et al.
2012). Die gleiche Beobachtung wurde 2015 in Bezug auf manifesten NODAT gemacht
(Pirsch et al. 2015). In der vorliegenden Studie stieg der HbAlc bei allen Nichtdiabetikern
im Schnitt um 0,3% von 5,3 auf 5,6 % an. Bei denjenigen Nierentransplantierten, die eine
Erhaltungsdosis mit Prednisolon erhielten, stieg der HbAlc um 0,38% an. Im Gegensatz
dazu stieg der Hbalc bei den steroidfreien Patienten nur um 0,16% an. Dagegen wurde in
den beiden zuvor genannten Studien von Tillmann ez al. und Pirsch et al. kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit und solchen ohne Erhaltungstherapie festgestellt. Die
HbAlc-Werte der vorliegenden Studie stiegen aber noch nicht in dem HbAlc-Bereich, der
einen Pradiabetes definiert. Ein direkter Vergleich ist daher schwierig.

Die weitere Analyse, ob sich die beiden Gruppen auch in Alter, Nierenfunktion und BMI

unterscheiden, ergab keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

Ein relevanter Einfluss der Immunsuppressiva Ciclosporin und Tacrolimus auf das Ausmaf3
der HbA1c-Anderung konnte in der aktuellen Studie nicht nachgewiesen werden. Zwar war
bei mit Tacrolimus eingestellten Patienten der HbA1lc-Anstieg etwas stirker als der unter
Ciclosporin, aber dieser Zusammenhang war nicht signifikant. Ein dhnlicher Befund wurde
auch bei der Pridiabetesentwicklung erhoben (Tillmann ef al. 2012). Fiir NODAT gibt es
viele Studien, die darauf hinweisen, dass die Entwicklung eines Diabetes nach
Nierentransplantation durch eine Therapie mit Tacrolimus gefordert wird (Kasiske et al.
2003; Joss et al. 2007; Courivaud et al. 2011; Luan et al. 2011; Cotovio et al. 2013) und die
Therapie mit Ciclosporin ein geringerer Risikofaktor fiir NODAT ist (Cotovio ef al. 2013;
First et al. 2013). Dieser Trend konnte in dieser Studie auch fiir Nichtdiabetiker festgestellt

werden, allerdings ergab sich keine signifikante Korrelation.
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4.1.5 Weitere potentielle Einflussfaktoren auf den HbA1c

In der vorliegenden Studie wurde der HbAlc-Anstieg mit dem Alter der Patienten, der
Nierenfunktion, der Immunsuppression und dem BMI korreliert.
Wie in der Einleitung bereits beschrieben, gibt es noch andere Einflussfaktoren auf den

HbAlc- Wert. Im Folgenden werden einige davon diskutiert:

1. Der soziookonomische Status:

In Studien, die nicht an Nierentransplantierten durchgefiihrt wurden, erkannte man, dass
Menschen mit einem geringen Einkommen, einem niedrigen Bildungsabschluss etc. einem
hoheren Risiko Glukosestoffwechselstorungen zu bekommen, ausgesetzt waren
(Schootman et al. 2007; Krishnan et al. 2010; Williams et al. 2012; Stokes und Mehta 2013).
Der soziookonomische Status war allerdings nicht in den Akten der Universitdtsklinik
Diisseldorf notiert. Eine Erfassung der Daten zu Einkommen und Bildung wird in den
gingigen Krankenhausanamnesebogen nicht gemacht. Lediglich eine Erhebung des
Berufsstandes findet zum Teil statt. Dennoch wére es interessant gewesen etwas dariiber zu
erfahren und es statistisch mit auszuwerten, um die Korrelation des HbA1lc-Wertes mit dem

sozioOkonomischen Status der Patienten zu betrachten.

2. Sonstige Medikation

Viele Patienten, die an einem Nierenversagen leiden, weisen zusitzlich weitere
Komorbidititen auf. Dazu gehdren u.a. Schlaganfille und Herzinfarkte in der
Krankengeschichte, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz (Vischer et al. 2011) und
selbstverstidndlich auch Bluthochdruck, was einer der Hauptgriinde fiir eine chronische
Nierenkrankheit ist. Diese werden mit diversen Medikamenten unterschiedlicher
Wirkstoftklassen behandelt. Antihypertensiva, vor allem Betablocker und Diuretika,
konnen den Glukosestoffwechsel negativ beeinflussen (Elliott und Meyer 2007; Roland e?
al. 2008a). Auch Statinen (Holman et al. 2009) und dem kaliumsparenden Diuretikum
Spironolacton (Yamaji et al. 2010) wird nachgesagt, dass sie zu einem HbAlc-Anstieg
fiihren konnen. Diese Faktoren wurden in unserer Studie nicht untersucht und es ist somit
nicht abgrenzbar, ob ein Einfluss dieser - bei einigen Patienten sicher eingenommenen

Medikamente — nicht das Ergebnis verzerrt haben konnte.
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3. Inflammation und Infekte

Infektionen wirken sich negativ auf den HbAlc-Wert aus (Chen et al. 2012). Dabei sind
nicht unbedingt klinisch manifeste Inflammationen gemeint, sondern eine subklinische
Erhohung bestimmter Infektionsparameter (Kolb und Mandrup-Poulsen 2005; Nienaber-
Rousseau et al. 2014). Ein hoheres CRP ist zum Beispiel ein Risikofaktor fiir eine HbAlc-
Erhohung (Nienaber-Rousseau et al. 2014); das gilt fiir Nierentransplantationspatienten
(Hecking et al. 2013a) und Patienten, die weder eine terminale Niereninsuffizienz haben
noch eine Niere transplantiert bekommen haben (Kolb und Mandrup-Poulsen 2005). Da bei
der hier durchgefiihrten Studie weder der CRP-Wert, noch andere Infektionsparameter
erfasst wurden, konnte dieses Charakteristikum bei unserer nichtdiabetischen
nierentransplantierten Population nicht iiberpriift werden.

CMV, BK Polyomaviren und HCV sind Viren bei deren Seropositivitit die Patienten
héufiger einen NODAT entwickelten oder ein schlechteren Transplantatoutcome hatten
(Martinez-Castelao et al. 2005; Bayer et al. 2010; Pham et al. 2011; Palepu und Prasad
2015, Kotton et al. 2013, Hirsch et al. 2013). Auch Patienten ohne Nierentransplantation
hatten eine schlechtere Blutzuckereinstellung, wenn sie CMV positiv waren (Chen ef al.
2012). Allerdings befanden sich in unserem Patientenkollektiv keine Patienten mit positiver
aktiver HCV- bzw. CMV-Infektion, sodass zu diesem Aspekt keine Bewertung im Hinblick

auf die Fragestellung erfolgen konnte.

4. Metabolisches Syndrom

Nierentransplantierte mit einem metabolischen Syndrom entwickeln 2,6mal hiufiger einen
NODAT als Patienten ohne diese Risikofaktorenzusammenfassung aus abdomineller
Adipositas, essentieller Hypertonie, Dyslipiddmie und Insulinresistenz (Bonet et al. 2013).
Bayer et al. zeigten, dass 62,7% derjenigen Patienten, die einen Diabetes nach ihrer
Nierentransplantation entwickelten, ein metabolisches Syndrom hatten (Bayer et al. 2010).
Bei der hier durchgefiihrten Studie wurden wegen eines HbAlc >6,5% oder eines
diagnostizierten Diabetes bzw. NODAT mindestens 177 Patienten aus der Studie
ausgeschlossen. Wenn man die Studie von Bayer ef al. hier anwendet, hitten wahrscheinlich
knapp 63% dieser Patienten ein metabolisches Syndrom gehabt. Wie viele Patienten von
den Nichtdiabetikern allerdings welche und wie viele Komponenten des metabolischen

Syndroms hatten, wurde in der vorliegenden Studie nicht erhoben. Eine essentielle
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Hypertonie oder Dyslipidimie wurde nicht als Parameter erhoben. Die abdominelle
Adipositas kann man durch eine Messung des BMI nicht erfassen und die Insulinresistenz
ist nicht gleichzusetzen mit einem pathologischen HbAlc. Daher haben wir keine
Information zum Status des metabolischen Syndroms der Patienten. Dies wire allerdings
interessant gewesen, um die Korrelation des metabolischen Syndroms mit der festgestellten

HbA 1c-Erhohung bei Nichtdiabetikern zu ergriinden.

5. Genetische Aspekte und ethnische Zugehorigkeit

Eine positive Familienanamnese des Diabetes mellitus Typ 2 kann beim Anstieg des HbAlc
und der Entwicklung eines NODAT eine Rolle spielen (Chakkera et al. 2009; Oka et al.
2014). In der hier vorliegenden Studie wurde nicht notiert, ob ein Familienmitglied der
transplantierten Patienten einen Diabetes in seiner Krankengeschichte aufweist. Es konnte
demnach nicht ermittelt werden, ob hierbei eine Korrelation mit dem Anstieg des bei uns
gemessenen HbAlc bei nichtdiabetischen Nierentransplantierten besteht. Auch erfolgten
keine weiterfithrenden genetischen Untersuchungen oder wurden Angaben zur Ethnizitét
gemacht. Die ethnische Zugehorigkeit kann aber eine Rolle bei der Entwicklung eines
Diabetes (Palepu und Prasad 2015) spielen. Afroamerikanische (Hoban et al. 2006) und
hispanische (Walczak ef al. 2005) Herkunft werden als Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines NODAT gesehen (Rodrigo ef al. 2006; Grimsby ef al. 2012; Guo et al. 2014). Auch
wurde  herausgefunden, dass sowohl bei  Diabetikern als auch  bei
Glukosestoffwechselgesunden die nicht-hispanischen Schwarzen hiufig hohere HbAlc-
Spiegel vorzuweisen hatten als die nicht-hispanischen Weillen (Grimsby et al. 2012; Guo
et al. 2014). Bei der hier vorliegenden Studie wurde die normale Klientel der
Universitédtsklinik Diisseldorf {iber mehrere Jahre hinweg untersucht ohne dabei zu
vermerken, welcher Ethnizitdt sie zugehdren. Vom Namen allein kann man
selbstverstindlich keine Zugehdrigkeit feststellen. Daher bleibt dieser Einfluss ungewiss,
obwohl wir bei der gingigen Patientenklientel (vorwiegend nicht-hispanische Weifle) der
Universitétsklinik Diisseldorf davon ausgehen konnen, dass dieser Faktor eine geringe Rolle

bei HbAlc-Verdnderungen spielte

6. Lebensstil: Sportliche Betitigung und Essgewohnheiten
Man konnte aus den Daten der untersuchten Kohorte nicht erschlieffen, inwiefern die

Patienten aus der hier vorliegenden knapp 200 Personen starken Gruppe sportlich aktiv
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waren. Das konnte aber einen Einfluss auf den HbAlc gehabt haben. Bei Patienten ohne
Nierentransplantation wurde genauer untersucht, welchen Effekt Sport auf den
Glukosestoffwechsel hat: Menschen, die sich kaum oder nicht bewegten, egal ob
Jugendliche oder Altere, hatten einen hheren HbAlc als jene, die regelmiBig aktiv waren
(Wijsman et al. 2013; Beraki et al. 2014; Hermann et al. 2014).

Ebenso verhélt es sich mit bestimmte Essensgepflogenheiten. Sie konnen sich positiv bzw.
negativ auf den HbAlc auswirken (Batis et al. 2014; Carter et al. 2014). Mehr
Energiezufuhr und ein hoher Anteil an geséttigten Fettsduren korrelieren mit einem
erhohten HbAlc (Boeing et al. 2000). Eine erhohte Kohlenhydrat- und
Ballaststoffaufnahme gilt nicht als Risikofaktor fiir eine HbA1lc-Erhohung (Boeing et al.
2000; Vitale et al. 2015). Wie sich die 191 Patienten unserer Studie in den fiinf Jahren
zwischen Transplantation und der letzten Nachsorgeuntersuchung erndhrt haben, ist
unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass bestimmte Diédten begonnen wurden
und daher der HbA 1¢ beeinflusst wurde; er konnte entweder gestiegen oder aber durch eine

bestimmte Erndhrungsform eher gesunken sein.

4.2 Klinischer Ausblick: Welche klinischen
Auswirkungen konnte dieser Hba1c-Anstieg

haben?

Ein erhohter HbAlc-Wert korreliert mit erhohter kardiovaskuldrer Mortalitit und
Morbiditét (Selvin ef al. 2004; Mehrotra et al. 2011, Cavero-Redondo et al. 2017, Wang et
al. 2015, Pai et al. 2013, Schottker ef al.). Leider wurden in der hier diskutierten Arbeit
keine Untersuchungen zur kardiovaskuldren Morbiditdt durchgefiihrt und Patienten, die im
Laufe der Nachsorgezeit verstorben waren, sind aus dem Patientenkollektiv ausgeschlossen
worden.

Im Zusammenhang mit Diabetes spielen fiir die Morbiditdt und Mortalitit vor allem
Gefdfverdnderungen eine wichtige Rolle (Selvin et al. 2004; Mehrotra et al. 2011). Der

Schweregrad der makro- und mikrovaskuldren Komplikationen ist dabei variabel und deren

57



Fortschreiten hangt mit der Glukosekontrolle zusammen (Mehrotra ef al. 2011). Ein hoherer
HbAlc birgt ein groBeres relatives Risiko fiir relevante mikro- sowie makrovaskulére
Komplikationen, wie z.B. Nierenversagen, todliche Myokardinfarkte, eine periphere
Verschlusskrankheit oder Schlaganfille (Selvin ef al. 2004; Scicali et al. 2016). Dabei ist
es nicht relevant, welcher ethnischen Gruppe die Patienten angehdren, wie alt sie sind oder
ob sie einen Diabetes Typ 1 oder 2 haben (Selvin ef al. 2004).

Auch bei Nichtdiabetikern wurde in Studien eine Relation vom HbA 1c¢ zu kardiovaskuldrer
Mortalitdt gefunden (Schottker ef al. 2016). Wihrend bei Diabetikern ein erhohtes Risiko
ab einem HbA 1c von >7% (Cavero-Redondo ef al. 2017, Wang et al. 2015) angegeben wird,
ist bei Nichtdiabetikern vor allem ab einem HbAlc >6% ein hoheres Risiko der
kardiovaskuldren Mortalitit gegeben (Cavero-Redondo ef al. 2017). In anderen Studien
findet man ein signifikant hoheres Risiko von kardiovaskulidren Krankheiten ab einem
HbAlc von >5,5% (Pai et al. 2013). Cavero-Redondo et al. verglichen mehrere Studien und
stellten heraus, dass das Risiko der kardiovaskuldren Mortalitit bei Nichtdiabetikern bei
Menschen mit einem HbA1c zwischen 5% und 6% signifikant héher war als bei denjenigen
mit einem HbA 1c unter 5%. Auch Schottker et al. verdftentlichten 2016 eine Metaanalyse,
in der sie bei Nichtdiabetikern eine lineare Relation von steigendem HbAlc und
kardiovaskuldren Events detektierten (Schottker et al. 2016).

Hernandez ef al. fanden heraus, dass ein HbAlc-Anstieg von ca. 1% mit einer 30-40%igen
Steigerung der Wabhrscheinlichkeit an einer chronischen Nierenkrankheit (eine der
mikrovaskuldren Komplikationen des Diabetes) und/oder einer kardiovaskuldren
Erkrankung zu erkranken einhergeht. Dies gilt fiir Patienten mit und ohne manifesten
Diabetes (Hernandez et al. 2013). Hernandez et al. nehmen an, dass man anhand des
HbAlc-Wertes Schliisse auf das relative Risiko fiir eine chronische Nierenkrankheit und
kardiovaskuldre Erkrankung ziehen konne, ohne dabei zu wissen, ob der Patient ein
Diabetiker sei oder nicht (Hernandez et al. 2013).

Die nichtdiabetischen Patienten der hier vorliegenden Studie hatten in der letzten
Nachsorgeuntersuchung, welche im Schnitt fiinf Jahre nach Transplantation durchgefiihrt
worden war, einen HbAlc-Wert von 5,6%. Vor der Transplantation lag der HbAlc-Wert
im Schnitt bei 5,3%; er war also um 0,3% gestiegen. Haben diese Patienten nun 5 Jahre
nach ihrer Transplantation dadurch ein erhohtes Risiko an einer kardiovaskuldren
Erkrankung zu leiden? Der Schwellenwert eines HbAlc-Anstieges von 1%, fiir den

Hernandez et al. einen Anstieg des Risikos einer kardiovaskuldren Erkrankung um 30-40%
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errechnet haben, wird hier nicht erreicht. Daher kann man nicht von einem gleich schweren
Risiko bei der hier untersuchten Patientenpopulation ausgehen.

Dennoch lassen die selbst nur leicht erhohten HbAlc-Werte von 5,3 % auf 5,6 % cine
erhohte Morbiditit und Mortalitdt vermuten. 512 Patienten wurden aus der vorliegenden
Studie aufgrund von unvollstindigen Datensdtzen ausgeschlossen. Dies lag zu einem
groflen Teil daran, dass sie verstorben waren. Viele nierentransplantierte Patienten sterben
mit funktionierendem Transplantat. Aufgrund der meist langjéhrigen chronischen
Nierenkrankheit sind fast alle Patienten nach Nierentransplantation weiterhin chronisch
vaskuldr vorerkrankt und haben diverse weitere Komorbiditdten. Daher ist davon
auszugehen, dass der etwas geringere HbA1c-Anstieg als bei Hernandez et al. eventuell eine
grof3e klinische Bedeutung hat.

Auch kleine Verdnderungen des HbAlc-Wertes auch bei nichtdiabetischen Patienten
konnen Auswirkungen auf die Gesundheit der Patienten haben. Kardiovaskulire Ereignisse
treten bei Nichtdiabetikern hiufiger bei denjenigen auf, die einen hoheren HbAlc haben
(Dheir et al. 2012; Pai et al. 2013). In 10-14 Jahren stieg bei Pai et al. fiir jedes Ansteigen
des HbAlc von 0,5% das relative Risiko fiir eine KHK um den Faktor 1,29, in den ersten
sieben Follow-Up-Jahren sogar um 1,35 (Pai et al. 2013). Signifikant hoher war das Risiko
von kardiovaskuldren Krankheiten dabei ab einem HbAlc von >5,5% (Pai ef al. 2013). Bei
der hier vorliegenden Studie handelte es sich um eine HbA 1c-Erh6hung von nur 0,3% statt
0,5% innerhalb von 5 Jahren von 5,3% auf 5,6%. Wenn die oben genannten Zahlen nun auf
unsere Patientenkohorte anwendet werden, so stellt man fest, dass man aufgrund des HbAlc
Wertes von tiber 5,5% beim Follow-Up finf Jahre nach der Transplantation mit einem
signifikant hoheren Risiko einer KHK rechnen muss.

Diese Annahme wird auch gestiitzt, wenn man die Ergebnisse von Dheirs Studie auf die
vorliegenden Ergebnisse anwendet. Ein 0,1%iger Anstieg des HbAlc war mit einem 1,22-
fach erhohten Anstieg von kardiovaskuldren Events assoziiert. Patienten mit einem HbAlc
von < 5,45% hatten ein geringeres Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse zu leben (Dheir ef
al. 2012). Diese Grenze von 5,45% wurde in der vorliegenden Studie zwar nur minimal
iiberschritten, dennoch kann man von einem erhdhten Risiko bei der nierentransplantierten

Population mit den entsprechenden Komorbidititen ausgehen.

Speziell die Atherosklerose der A. carotis wurde im Zusammenhang mit dem HbAlc in

einer Studie untersucht. Eine Atherosklerose der A. carotis findet man hiufiger bei
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Nichtdiabetikern mit einem HbAlc-Wert >5,6% (Zhu et al. 2010). Gerade bei
Transplantationspatienten mit HbAlc >5,6% sollte daher die A. carotis in regelméfBigen

Abstidnden dopplersonographisch untersucht werden.

Es wurde mehrfach bestitigt, dass der NODAT einen negativen Einfluss auf das
Transplantat und die Morbiditit und Mortalitédt der transplantierten Patienten hat (Johnston
et al. 2008; Palepu und Prasad 2015). Das Transplantatiiberleben lag bei Patienten mit
NODAT bei 28% im Gegensatz zu 70% bei Patienten ohne NODAT (Palepu und Prasad
2015). AuBBerdem war die Zahl der akuten AbstoBungsreaktionen bei NODAT-Patienten
groBer (Johnston et al. 2008) und die Mortalitétsrate hoher (Palepu und Prasad 2015).

Des Weiteren konnte man gleiche Komplikationen und Risiken wie bei einem Diabetes
mellitus Typ 1 oder 2 erkennen (Palepu und Prasad 2015).

In der vorliegenden Studie wurden jedoch keine Diabetiker untersucht, sondern es wurde
ein signifikanter Anstieg des HbAlc nach einer Nierentransplantation bei Nichtdiabetikern
analysiert. Bisher gibt es keine Studien an nichtdiabetischen Nierentransplantierten, die den
Zusammenhang von HbAlc-Anstieg und kardiovaskuldrer Morbiditit und Mortalitdt
untersuchen.

Da nur Patienten mit funktionierendem Transplantat TPX untersucht wurden, ist keine

Aussage tliber den Zusammenhang von Transplantatversagen und HbA1c-Anstieg moglich.

Ravona-Springer ef al. bringen einen Anstieg von 1% des Hbalc-Wertes bei
Nichtdiabetikern mit kognitiven Defiziten in Zusammenhang, welche zu einem
schwécherem Ergebnis beim Mini-Mental Test fithrten (Ravona-Springer ef al. 2012).

Aufgrund der schon oben ausgefiihrten Uberlegung kann in der vorliegenden Studie auch

bei geringerem Anstieg ein solcher Zusammenhang postuliert werden.

Aufgrund der Ergebnisse sollten auch bei Patienten nach Nierentransplantation regelméafig
HbAlc-Kontrollen im nichtdiabetischen Bereich durchgefiihrt werden. Dies konnte zur

rechtzeitigen Erfassung des kardiovaskuldren Risikos beitragen.
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4.3 Starken und Schwachen der Studie

Diese Studie zeichnet sich im Vergleich zu bisherigen Studien durch einen langen
Beobachtungszeitraum aus. Zwischen Transplantation und letzter HbAlc-Bestimmung
lagen im Schnitt 5 Jahre (4.9 + 3.1 Jahre).

Durch diese lange Beobachtungszeit konnen sich Langzeittendenzen plausibel abzeichnen,
auch wenn nicht routineméBig jahrlich ein HbA1c bestimmt wurde.

Bei kiirzeren Zeiten, wie bei der Studie von Tatar et al. — ein Jahr (Tatar ef al. 2013) — oder
Pani et al. — drei Jahre (Pani ef al. 2008) — lieBen sich andere Ergebnisse feststellen. Bei der
Studie von Tatar et al. stieg der HbAlc bei Patienten, die groftenteils eine Lebendspende
erhalten hatten, innerhalb eines Jahres nach Transplantation bei Nichtdiabetikern von 4,8%
auf 5,2% an (Tatar et al. 2013). Das ist eine geringere Zeit, in der es einen hoheren Anstieg
gab. Zu debattieren wire hierbei, ob es eventuell am unterschiedlichen Studiendesign (z.B.
nur ein Jahr Nachsorgezeitraum bei Tatar er al.) und der Patientenpopulation (z.B.
Unterschied der Spendeart (Lebend- oder Leichenspende) liegt. Es konnte auch eine
pharmakologische Ursache durch hohere Calcineurininhibitordosen sowie hohere
Steroiddosen im ersten postoperativen Jahr zugrunde liegen, was in den oberen Abschnitten
bereits debattiert wurde.

Bei Pani et al. wurden nichtdiabetische Probanden, die keine Nierentransplantation erhalten
hatten, untersucht. Dabei stiegen die HbAlc-Werte im Schnitt um 0,03% innerhalb von 3
Jahren an (Pani ef al. 2008). Das ist ein geringerer Anstieg in einem kiirzeren Zeitraum als
in der vorliegenden Studie. Pani et al. fanden dabei eine positive Korrelation zwischen Alter
und HbAlc-Werten heraus; ein Fakt, den wir in unserem Kollektiv nicht beobachten

konnten.

Des Weiteren zeichnet sich die vorliegende Studie dadurch aus, dass der HbA1c-Wert direkt
am Tag der Transplantation oder maximal sechs Tage vor der Transplantation bestimmt
wurde. Der Verlauf des HbA1c wird daher von den letzten Tagen der Dialysepflicht bis zum
letzten Tag der Nachsorge dokumentiert. Dadurch ist die Beurteilung des Effekts der

Transplantation und der damit vorhandenen Immunsuppression moglich.
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In dieser Hinsicht unterscheidet sie sich auch von Studien wie zum Beispiel der von Tatar
et al., in der auch HbA1c-Werte bis zu einen Monat vor Transplantation in die Auswertung
miteingenommen wurden (Tatar et al. 2013).

Es wurde darauf geachtet, dass die Messung des HbAlc-Wertes und des Kreatinin-Wertes
nicht mehr als sieben Tage voneinander entfernt lagen, damit die Zusammenhéange schliissig
waren. Dadurch fielen 194 Patienten aus der Studie heraus, die sonst in die Auswertung
eingeschlossen worden wiéren. Somit gab es eine deutlich geringere Patientenanzahl, aber
das Ergebnis wurde genauer und plausibler. Nur so konnte sichergestellt werden, dass die
statistische Korrelation beider Parameter einen klinischen Zusammen darstellt.

Als grofen Pluspunkt stellt unsere Studie HbAlc-Anstiege bei nichtdiabetischen
Nierentransplantierten mit einer Leichennierenspende dar und setzt sie in den
Zusammenhang mit der Nierenfunktion, dem Alter und der Immunsuppression. Bisher
waren HbA 1c-Anstiege nur auf einen Zusammenhang mit dem Alter tiberpriift worden, aber
nie wurde dies bei zuvor Leichennierentransplantierten untersucht — eine spezielle
Patientengruppe bei der sich der HbAlc oft stark erhoht und sich unterschiedliche

Glukosestoffwechselstorungen entwickeln kénnen (Tatar ez al. 2013).

Es muss einschrinkend bemerkt werden, dass es sich bei der vorgelegten Studie um eine
rein retrospektive Erhebung handelt.
Leider wurden nur 191 Patienten mit in die Auswertung genommen. Schon bei der
Datenerhebung und schlieB8lich bei deren Auswertung fiel auf, dass in der Gesamtkohorte
von 880 Patienten viele Daten nicht vollstaindig erhoben werden konnten, was zum
Ausschluss vieler Patienten aus der Studie fiihrte. Dadurch ist unsere Kohorte mit ihren 191
Patienten relativ klein. Bei vielen Patienten ohne Verdacht auf NODAT wurden im weiteren
Verlauf keine HbA1c-Werte mehr bestimmit.
AuBlerdem hatten viele Patienten zusitzlich schon vor ihrer Nierentransplantation einen
Diabetes oder entwickelten einen NODAT, sodass sie nicht in die Studie eingeschlossen
werden konnten.
Daten zum HbAlc-Anstieg bei Diabetikern nach Nierentransplantation existieren in der
aktuellen Literatur bereits. AuBerdem wurden Patienten ausgeschlossen, deren HbAlc-Wert
mehr als sieben Tage vor der Transplantation abgenommen worden war. In einer anderen
Studie wurde dieser Zeitraum nicht so streng eingehalten, weshalb die Studie zwar eine
grolere Kohorte hatte, aber vielleicht nicht so akkurat den HbAlc vor und nach der
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Transplantation iberpriifen konnte (Tatar ef al. 2013). Patienten die nach
Nierentransplantation verstorben waren, wurden ebenfalls nicht ausgewertet.

Aus den genannten Griinden ist die Studie relativ klein. Bei einer groferen Kohorte wéren
eventuell noch weitere statistisch signifikante Ergebnisse zu erwarten gewesen

Es handelt sich um eine monozentrische Studie. Daher konnen regionale Merkmale einen
Einfluss gehabt haben. Bei multizentrischen Studien hitten diese Effekte minimiert werden
konnen. Pani et al. werteten beispielsweise die Daten zwei verschiedener Studien mit
gleicher Fragestellung aus. In dieser Studie zeigte sich ein HBAlc Anstieg von 0,03% in
drei Jahren, also ca. nur ein halb so grofer Anstieg wie in der vorgelegten Studie (Pani et

al. 2008).

In Bezug auf den HbAlc-Anstieg konnte eine steroidfreie Gruppe mit einer Gruppe, die
Prednisolon erhielt, vergleichen werden; wobei dabei allerdings keine signifikanten
Unterschiede im Hinblick auf die anderen Merkmale festgestellt wurden. Lediglich der
HbA 1c-Anstieg war signifikant geringer in der steroidfreien Gruppe.

Um das Ergebnis in den Zusammenhang einzuordnen, kommt erschwerend hinzu, dass wir
fiir die Gruppe mit niedrig dosierter Steroidtherapie nur eine steroidfreie Vergleichsgruppe
hatten. Fiir die Gesamtkohorte hétte eine Vergleichsgruppe aus nierengesunden alters- und
geschlechtsgleichen Nichtdiabetikern erfasst werden miissen. In einer Fall-Kontrollstudie
hétte der Einfluss noch besser erfasst werden konnen.

Interessant wére auch ein Vergleich von Lebend- und Leichentransplantatempféanger

gewesen.

Eine Schwiche der hier vorliegenden retrospektiven Studie ist, dass man in der Studie nur
das Alter, die Nierenfunktion und die Immunsuppression als Einflussfaktoren auf den
HbAlc untersucht hat. In vielen Studien an Diabetikern und Nichtdiabetikern, bei
Nierentransplantierten und Patienten ohne Nierentransplantation wurden jedoch zahlreiche
weitere Faktoren identifiziert, die einen Einfluss auf den HbAlc-Wert ausiiben konnen.
Besonders interessant und von klinischer Relevanz wire dabei der Einfluss anderer
Medikamente und der Einfluss von Infekten gewesen, was bereits oben ndher erldutert

wurde.
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Als weitere Schwiche ist, dass lediglich HbAlc-Veranderungen erfasst wurden. Der HbAlc
ist der ,,Langzeitblutzuckerwert®, der neben anderen diagnostischen Mitteln ein anerkannter
Laborwert fiir die Feststellung eines Diabetes und Prédiabetes ist (American Diabetes
Association 2004). Weitere Parameter des Glucosestoffwechsels wurden nicht erfasst.
Hierzu zdhlen der oGTT und die Bestimmung des Niichternblutzuckers.
HbAlc-Werte zwischen 5-8% korrelieren mit dem Niichternblutzucker und dem Ergebnis
des oGTT (Guo et al. 2014).
Verschiedene Studien haben sich mit der Sensitivitdit und Spezifitit des
Niichternblutzuckers und des oGTT in Bezug auf die Diagnostik eines Diabetes und
Pridiabetes bei Diabetikern und Nichtdiabetikern, bei Nierentransplantierten und Patienten
ohne Nierentransplantation im Vergleich zum HbA 1¢ beschéftigt.
Es zeigte sich fiir die Diagnostik eines Pradiabetes eine geringe Sensitivitit (Guo et al. 2014)
und die Spezifitit (Franco et al. 2014) des HbAlc-Wertes. Stattdessen sind sich viele
Autoren einig, dass der oGTT das beste - allerdings auch das aufwendigste und daher nicht
immer und iiberall durchfiihrbare — Verfahren ist, frithzeitig Glukosestoffwechselstorung zu
erkennen (Sharif ef al. 2006; Shabir ef al. 2013; Franco et al. 2014).
Die International Consensus Guidelines raten seit 2005: 3 Monate nach einer
Nierentransplantation sollte der HbAlc-Wert zusammen mit der Bestimmung des
Niichternglukosespiegels Bestandteil einer Screeningroutine sein (Davidson et al. 2003;
Pham et al. 2012). Diejenigen Patienten, bei denen vends ein Glukosewert von 100-125
mg/dl bestimmt wird, sollen einen oGTT erhalten (Davidson ef al. 2003; Pham et al. 2012).
Laut Franco et al. ist der HbAlc nicht zur frithzeitigen Erfassung von
Glukosestoffwechselstorungen geeignet (Franco et al. 2014). Durch alleinige HbAlc-
Kontrollen wiirden moglicherweise also einige Diabetiker oder Pridiabetiker iibersehen
werden und erst spéter als Diabetiker klassifiziert werden (Guo et al. 2014).
Es konnte sein, dass Patienten in dieser Studie durch andere Messmethoden als Diabetiker
klassifiziert worden wiren.
Es konnte bei der hier vorliegenden Studie also auch sein, dass jene Patienten, die in unsere
Auswertung mithineinfielen, da sie keinen durch das HbA1c-Level klassifizierten Diabetes
hatten, durch andere Messmethoden aber unter die Gruppe der Glukosetoleranzgestorten
bzw. Diabetiker gefallen wiren.
Der oGTT wird in der Literatur als Goldstandard fiir die Bestimmung eines NODAT
bezeichnet (Shabir et al. 2013).
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Ein oGTT hitte zu einer Aufwertung unserer Studie gefiihrt.

4.4 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnten wir innerhalb eines durchschnittlichen Zeitraumes von
5 Jahren nach erfolgter Leichennierentransplantation einen signifikanten Anstieg des
HbAlc-Wertes um im Mittel 0,3% Punkte in einem im Hinblick auf einen manifesten
Diabetes mellitus gesundes Kollektiv feststellen. Im Vergleich zu einer gesunden Kohorte
aus der Normalbevdlkerung erwies sich dieser Anstieg iiber die Zeit deutlich ausgeprigter,
jedoch ergab sich eventuell aufgrund der relativ geringen Fallzahl keine nachweisbare
Assoziation des HbAlc-Anstieges zum Alter der Patienten. Hinweise auf einen Einfluss der
postoperativ  wiedererlangten Nierenfunktion durch eine theoretische vermehrte
Ausscheidung von Insulin konnten wir in unserem Kollektiv ebenfalls nicht nachweisen.
Als Ursache des HbA1c-Anstieges kommen, neben zahlreichen weiteren Einflussfaktoren,
Nebenwirkungen der immunmodulatorischen Medikation in Betracht. Dabei ist vor allem
die Korrelation eines geringeren HbA1c-Anstiegs bei komplett steroidfreien Patienten zu
erwdhnen, im Gegensatz zu denjenigen, die eine Erhaltungsdosis bekamen. Aufgrund der
bekannten kontinuierlichen Assoziation von steigenden HbA1c-Werten mit einer Zunahme
der Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen konnten auch kleinere geringfiigige
Verschlechterungen der Glukosehomdoostase langfristig einen negativen Einfluss auf das
Transplant- und/oder Patienteniiberleben ausiiben, sodass auf diesem Gebiet noch ein

weiterfithrender Forschungsbedarf besteht.

4.5 Ausblick

Von unserer Studie ausgehend konnte im Rahmen von z.B. prospektiv randomisierten
Studien nach eventuellen weiteren Ursachen fiir den HbAlc-Anstieg im untersuchten
Patientenkollektiv geforscht werden. Dabei gilt es die zahlreichen bislang bekannten

beinflussbaren wie unbeeinflussbaren Risikofaktoren zu beriicksichtigen. Hierzu gehdren
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u.a. der postoperative Gewichtsverlauf in Kombination mit MaBzahlen wie dem BMI oder
dem Verhiltnis von Bauch- und Hiiftumfang, Erndhrungsgewohnheiten, das Ausmal} der
korperlichen Aktivitdt, die Familienanamnese, Einfliisse der immunsuppressiven
Medikation einschlieBlich niedrig dosierter Steroide oder anderer Pharmaka, der
soziobkonomische Status der Patienten sowie genetische Faktoren. Letztendlich ist jedoch
auch der Nachweis zu erbringen, inwieweit derart dargestellte Risikofaktoren einen klinisch
relevanten Einfluss auf die Morbiditdt sowie Mortalitit in diesem Patientenkollektiv
ausiiben, sodass wahrscheinlich ein mehrjéhriges, wenn nicht sogar iiber Jahrzehnte
gehendes Studiendesign zu Beantwortung dieser Fragestellungen indiziert erscheint.
Zusitzlich sollten die Hinweise auf Nebenwirkungen von bereits nur geringen Steroiddosen

Anlass geben, auf diesem Felde weitere klinische Untersuchungen zu veranlassen.
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