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A.    Arteria 

ACE    Angiotensin-Converting-Enzym 

ATP    Adenosintriphosphat 

BMI    Body-Mass-Index 

BPAR   akute Abstoßungsreaktion (Biopsy-proven acute Rejection) 

Bzw.    beziehungsweise 

Ca.    circa 

CKD-EPI   Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CMV    Zytomegalievirus 

CNI    Calcineurininhibitoren 

DDG    Deutsche Diabetes Gesellschaft 

DM    Diabetes mellitus 

DMT2   Diabetes mellitus Typ 2 

DPP-4   Dipeptidylpeptidase-4 

eGFR  Geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (estimated glomerular 

filtration rate) 

GFR    Glomeruläre Filtrationsrate 

Ggf.    gegebenenfalls 

GIP    Glucose-dependent insulinotropic Polypeptide 

GLP-1   Glucagon-like-Peptide 1 

GLP-1-RA   Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonist 

Hb    Hämoglobin 

HBV    Hepatitis-B-Virus 
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HCC    Hepatozelluläres Karzinom 

HCV    Hepatitis-C-Virus 

HDL    High-density Lipoprotein 

HTX    Herztransplantation 

IL    Interleukin 

IQR    Interquartilsabstand (interquartile range) 

K+    Kalium 

KDIGO   Kidney Diseases - Improving Global Outcomes 

KHK    Koronare Herzkrankheit 

LDL    Low-density Lipoprotein 

LTX    Lebertransplantation 

Max    Maximum 

Min    Minimum 

MMF    Mycophenolat-mofetil 

NAFLD  Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (non-alcoholic fatty liver 

disease) 

NASH   Nicht-alkoholische Steatohepatitis 

NI    Niereninsuffizienz 

NODAT   new onset diabetes after transplantation 

NTX    Nierentransplantation 

OAD    orale Antidiabetika 

PAVK    periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PBC    primär biliäre Zirrhose 

PTDM   posttransplantation diabetes mellitus 

Q-Q-Diagramm Quantil-Quantil-Diagramm 
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RAI    Abstoßungsaktivitätsindex (Rejection Activity Index) 

SGLT2  Natrium-Glukose-Cotransporter-Typ-2 (Sodium dependent 

glucose co-transporter 2) 

SD    Standardabweichung 

SH    Sulfonylharnstoffe 

TNF-α   Tumornekrosefaktor α 

TX    Transplantation 
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1 Einleitung 
 

Aufgrund der stetigen Verbesserung (peri-)operativer Techniken und der 

Immunsuppression, wird die Lebertransplantation (LTX) als einzige kurative 

Therapieoption für viele Patienten mit Lebererkrankungen im Endstadium zunehmend 

attraktiver. Mit der besseren Abwendung von Komplikationen, wie 

Abstoßungsreaktionen oder Infektionen, steigt die Lebenserwartung 

lebertransplantierter Patienten (1, 2). Dadurch gewinnen Langzeitkomplikationen von 

Komorbiditäten, wie einem Diabetes mellitus (DM), zunehmend an Relevanz für das 

Outcome nach LTX. Der Diabetes mellitus ist in der Allgemeinbevölkerung für einen 

signifikanten Anteil von Morbidität und Mortalität verantwortlich (3). Ein bereits vor LTX 

bestehender DM und ein DM, der nach einer Transplantation neu auftritt (new onset 

diabetes after transplantation – NODAT), erhöhen auch post LTX das kardiovaskuläre 

Risiko (3–5). 

Laut aktueller Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) wird für die 

Allgemeinbevölkerung empfohlen, bei einem Diabetes mellitus Typ 2 zunächst einen 

Therapieversuch mit oralen Antidiabetika (OAD) durchzuführen, bevor eine 

Insulintherapie eingeleitet wird (6). Für die Therapie mit OAD bei LTX-Patienten liegen 

derzeit nur begrenzte Daten vor (7–9), Berichten zufolge ist die Anwendung von OAD 

nach einer Nierentransplantation (NTX) jedoch möglich (10, 11). Derzeit gibt es keine 

klare Empfehlung, welche Art von OAD bevorzugt werden sollte (12). Aktuelle 

Empfehlungen für die OAD-Therapie nach LTX legen Medikamente wie Metformin 

oder Sulfonylharnstoffe als mögliche Therapieoptionen für spezielle Patientengruppen 

nahe (13).  

Die Behandlung mit OAD statt Insulin im Posttransplantationssetting kann aufgrund 

der einfacheren Anwendung eine Verbesserung der Lebensqualität für die Patienten 

bedeuten. Zudem werden vielen der oralen Antidiabetika neben den 

antihyperglykämen Effekten unter anderem kardio- und nephroprotektive-, 

lipidsenkende-, entzündungshemmende und antihypertone Effekte zugeschrieben 

(14–20). Auch konnte im Speziellen bei den DPP4-Inhibitoren nachgewiesen werden, 

dass sie den diabetogenen Effekten einer immunsuppressiven Therapie und einer 

chronischen Hepatitis C entgegenwirken können (21–23). Auch bei SGLT2-Inhibitoren 

wurden diese Effekte diskutiert (24). 
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Ziel dieser Arbeit war es, einen Überblick über den Einsatz oraler Antidiabetika und 

über die Sicherheit und die Wirksamkeit dieser Therapie in einem großen Kollektiv 

lebertransplantierter Patienten zu erhalten. Zur Beurteilung der Wirksamkeit wurden 

Surrogatmarker, wie der HbA1c-Wert, verwendet. Zur Beurteilung der Sicherheit 

dienten harte klinische Endpunkte, wie das Auftreten eines Myokardinfarktes oder 

eines Schlaganfalls. Weiterhin wurde die Sicherheit einer OAD-Monotherapie unter 

besonderer Berücksichtigung von Nebenwirkungen bewertet. Das Vergleichskollektiv 

bestand aus lebertransplantierten Patienten, die mit einer reinen Insulintherapie 

behandelt wurden. 
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2 Literaturdiskussion 
 

2.1 Lebertransplantation 
 

Die erste erfolgreiche, orthotope Lebertransplantation am Menschen erfolgte im Jahre 

1968 durch Thomas E. Starzl an der University of Colorado (25). In Europa wurde die 

erste Lebertransplantation auch im Jahre 1968 durch Sir Roy Calne in Cambridge 

durchgeführt (26). Mit der beständigen Optimierung operativer und postoperativer 

Techniken konnten die Überlebensraten signifikant gesteigert werden. Dies machte 

die Lebertransplantation zur Standardtherapie bei akutem und chronischem 

Leberversagen (1, 2).  

Die Indikation zur LTX besteht u.a. bei Patienten mit einer Lebererkrankung im 

Endstadium, bei Auftreten eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) oder bei akutem 

Leberversagen. Ebenso eine Indikation besteht bei der Aussicht auf eine maßgebliche 

Verbesserung der Lebensqualität durch die Transplantation, wie bei der familiären 

Transthyretin-Amyloidose (1).  

Die häufigste Indikation für eine LTX ist die Leberzirrhose (1, 2). Die häufigsten 

Ursachen einer Zirrhose sind die chronischen Virushepatitiden (Hepatitis B und C), ein 

Alkoholabusus (2, 27, 28), Erkrankungen der Gallenwege, wie die Primär 

Sklerosierende Cholangitis (PSC) und  die Primär Biliäre Cholangiopathie (PBC) oder 

hereditäre Lebererkrankungen, wie die Hämochromatose, der Morbus Wilson oder der 

Alpha-1-Antitrypsinmangel. 

Bis zum Jahre 2030 wird eine drastische Zunahme der Patienten mit Adipositas (BMI > 

30) prognostiziert. Die Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) entwickelt 

sich dabei über die Nicht-alkoholische Steatohepatitis zu einer Hauptursache der 

Leberzirrhose in Deutschland (27, 29).  

Die Überlebensrate von LTX-Patienten hat sich in den letzten Jahren deutlich 

verbessert und erreichte im europäischen Register fast 85 % nach 1 Jahr und 73 % 

nach 5 Jahren (30, 31). Fast 30 % der Todesfälle bei LTX-Patienten sind durch kardio- 

oder zerebrovaskuläre Erkrankungen verursacht (2). 

Derzeit ist die Anzahl der verfügbaren postmortal gespendeten Organe deutlich 

geringer als die Anzahl der Patienten mit einer Indikation für eine Lebertransplantation. 
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Daraus ergibt sich eine Allokationsproblematik mit erhöhter Sterblichkeit auf der 

Warteliste zur LTX (1, 27). In Deutschland ist die Wartelistenführung und 

Organallokation in den Richtlinien der Bundesärztekammer festgelegt (32).  

 

2.2 Immunsuppression nach Lebertransplantation 
 

Ein Grund für die verbesserte Überlebensrate nach LTX ist die Optimierung der 

immunsuppressiven Therapie (33). Sie wird in die Induktions- und die Erhaltungsphase 

unterteilt. Die Induktionsphase beginnt unmittelbar nach der Transplantation. Dabei 

werden meist zwei bis drei Medikamente zur Verhinderung einer akuten 

Abstoßungsreaktion eingesetzt. In der Regel erfolgt zunächst die Gabe von 

intravenösen Kortikosteroiden (wie Prednisolon) in Kombination mit einem 

Calcineurininhibitor (CNI) (wie Tacrolimus oder Ciclosporin). Optional können als 

Ergänzung Mycophenolatmofetil (MMF), Azathioprin oder Everolimus angewandt 

werden (1, 33). In der Induktionsphase werden bei Patienten mit einem hohen 

immunologischen Abstoßungsrisiko oder zur Einsparung von CNI teilweise auch 

Antikörper gegen Interleukin (IL)-2-Rezeptoren oder Antithymozyten-Globulin 

eingesetzt (33, 34).  

Während der Erhaltungsphase erfolgt in der Regel eine Kombinationstherapie aus CNI 

mit einem Antimetabolit, z.B. MMF, oder mit einem mTOR-Inhibitor, wie z.B. 

Everolimus. Vor allem im Zeitraum des ersten Jahres nach LTX zeigte sich die 

Therapie mit Tacrolimus, speziell in Hinsicht auf das Überleben, der Behandlung mit 

Ciclosporin überlegen. Demgemäß wird aktuell empfohlen, die Therapie mit 

Tacrolimus vorzuziehen (35–38). 

Trotz der überlebenswichtigen Abwendung akuter und chronischer 

Abstoßungsreaktionen, ist die Anwendung einer immunsuppressiven Therapie häufig 

mit einer starken systemischen Belastung aufgrund von Toxizitäten verbunden (33, 

39). Insbesondere die Therapie mit Glukokortikoiden und CNI ist mit Komplikationen 

und Nebenwirkungen wie einem gesteigerten Infektionsrisiko, einer erhöhten 

Diabetesrate und Niereninsuffizienzen assoziiert. Auch das kardiovaskuläre Risiko 

und die Neubildung von Malignomen zählen zu den Hauptrisikofaktoren der 

Immunsuppression. Es besteht die Gefahr der Entwicklung einer arteriellen 
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Hypertonie, einer Dyslipidämie und/oder einer Adipositas (33, 39, 40). Diese 

entsprechen den Kriterien eines metabolischen Syndroms (41). 

 

2.3 Diabetes mellitus – Definition und Diagnostik 
 

Der Diabetes mellitus (DM) stellt einen Sammelbegriff für heterogene Störungen des 

Glukosestoffwechsels dar, welche die chronische Hyperglykämie als gemeinsames 

Leitsymptom aufweisen (42). Der Diabetes mellitus nimmt nicht nur Einfluss auf den 

Glukosestoffwechsel, sondern hat zudem Auswirkungen auf den Protein-, Lipid- und 

Elektrolytstoffwechsel. Dies führt langfristig zur Störung zahlreicher Körperfunktionen 

(3, 43). 

Laut der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) gelten für einen Diabetes mellitus 

im Allgemeinen folgende Diagnosekriterien: 

• zwei Gelegenheits-Plasmaglukosewerte von ≥200 mg/dl (≥ 11,1mmol/l), 

• zwei Nüchtern-Plasmaglukosewerte von ≥126 mg/dl (≥ 7,0mmol/l), 

• ein im oralen Glukose-Toleranz-Test nach zwei Stunden im venösen Plasma 

bestimmter Wert von ≥ 200mg/dl (≥ 11,1mmol/l) oder 

• ein HbA1c-Wert von ≥ 6,5% (≥ 48 mmol/mol Hb) (42). 

 

2.3.1 Die verschiedenen Diabetestypen 

 

Die verschiedenen Diabetestypen werden in vier Kategorien eingeteilt: dem Diabetes 

mellitus Typ 1, Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2), spezifischer Arten aufgrund anderer 

Ursachen und dem Gestationsdiabetes (9). 

Beim Diabetes mellitus Typ 1 kommt es über eine progrediente Destruktion der Beta-

Zellen in den Langerhans‘schen Inseln des Pankreas zu einem absoluten 

Insulinmangel. Dieser bedarf langfristig immer einer Insulintherapie (44). In den 

meisten Fällen ist diese Zelldestruktion immunologisch bedingt, jedoch wurde auch 

vereinzelt eine idiopathische Genese des DM Typ 1 in der Literatur beschrieben (9). 

Der DMT2 ist in Deutschland mit über 90 % die häufigste Diabetesform und macht 

gemeinsam mit dem Typ 1-Diabetes fast 99 % der Diabetesfälle aus (42, 45, 46). Er 
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führt über eine Störung der Insulin- und Glukagonsekretion, bis hin zum Insulinmangel, 

in Verbindung mit einer herabgesetzten Insulinwirkung (Insulinresistenz) zu einer 

Dysregulation des Glukosestoffwechsels (47). Des Weiteren spielen bei der Genese 

des DMT2 folgende Manifestationsfaktoren eine zentrale Rolle: eine verminderte 

Sekretion und reduzierte Wirkung von Inkretinen, eine genetische Komponente, 

Adipositas sowie mangelnde Bewegung (47).  

Das metabolische Syndrom ist durch das gemeinsame Auftreten von erhöhten 

Blutzuckerwerten im Plasma, stammbetonter Adipositas, Dyslipidämie und essentieller 

Hypertonie definiert (41, 48). All diese Faktoren stellen ein starkes Risiko für die 

Entwicklung eines DM und für kardiovaskuläre Erkrankungen dar (41). 

In die Kategorie der „spezifischen Arten aufgrund anderer Ursachen“, ehemals DM Typ 

3, fallen diverse Ätiologien. Dies schließt unter anderem die Manifestation des DM 

durch eine Erkrankung des exokrinen Pankreas (wie z.B. die Insuffizienz aufgrund 

einer chronischen Pankreatitis) oder die medikamenteninduzierte Form (wie z.B. 

infolge einer Steroidbehandlung oder einer Therapie mit Calcineurininhibitoren) ein 

(47). In verschiedenen Quellen werden dabei der Diabetes aufgrund einer chronischen 

Erkrankung des exokrinen Pankreas als Typ 3c und die medikamenteninduzierte Form 

als Typ 3e bezeichnet (3, 49). 

 

2.3.2 Komplikationen des Diabetes mellitus 

 

Zu den wichtigsten langfristigen Komplikationen des Diabetes mellitus gehören die 

Retinopathie mit potenziellem Sehkraftverlust, die Nephropathie, welche zu 

chronischem Nierenversagen führen kann, die periphere Polyneuropathie, welche mit 

dem Risiko eines chronischen Schmerzsyndroms und dem diabetischen Fußsyndrom 

einhergeht, sowie die autonome Neuropathie, welche gastrointestinale, urogenitale 

und kardiovaskuläre Symptome auslösen kann (50).  

Aktuell gelten atherosklerotisch bedingte kardiovaskuläre Erkrankungen, wie die 

koronare Herzkrankheit (KHK), zerebrovaskuläre Erkrankungen und die periphere 

arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) als Hauptursachen für Morbidität und Mortalität 

bei Diabetikern. Weitere Erkrankungen, wie die arterielle Hypertonie und die 
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Dyslipidämie, welche gehäuft mit einem Diabetes mellitus einhergehen, bilden dabei 

ein eigenständiges, zusätzliches Risiko (51).  

Des Weiteren konnte ein Zusammenhang zwischen dem Bestehen eines DM und der 

Manifestation einer chronischen Fettlebererkrankung, die zu einer nicht-alkoholischen 

Steatohepatitis (NASH) und schlussendlich zu einer Leberzirrhose führen kann, 

und/oder der Entwicklung eines Hepatozellulären Karzinoms (HCC) festgestellt 

werden (52–57). 

 

2.3.3 Therapieempfehlungen des Diabetes mellitus Typ 2 

 

Bei der Therapie des DMT2 sollte dem Stufenschema der Deutschen 

Diabetesgesellschaft (DDG) gefolgt werden. In diesem werden die therapeutischen 

Optionen in vier Therapiestufen gestaffelt. Als Therapieziele gelten dabei eine 

nüchtern-/präprandiale Plasmaglukose (venös) von 100 – 125 mg/dl (5,6 -6,9 mmol/l), 

eine postprandiale Plasmaglukose (venös, 1-2 Std. postprandial) von 140 – 199 mg/dl 

(7,8 - 11,0 mmol/l) und ein HbA1c-Zielkorridor von 6,5 – 7,5 % (48 – 58 mmol/mol Hb) 

(6). Werden diese Ziele innerhalb von drei Monaten nicht erreicht, sollte die Therapie 

auf die nächsthöhere Stufe eskaliert werden.  

Die Basistherapie, die Teil jeder Diabetesbehandlung sein sollte, umfasst 

Patientenschulungen, Ernährungstherapie und -beratung, Steigerung der körperlichen 

Aktivität, Verbesserung der kardiovaskulären Fitness sowie Nikotinkarenz (6).  

Auf der zweiten Therapiestufe wird die Basistherapie um eine pharmakologische 

Monotherapie ergänzt. Metformin ist dabei Mittel der ersten Wahl. Andere orale 

Antidiabetika oder ein (Langzeit-)Insulin sind bei Metformin-Unverträglichkeit oder 

Kontraindikationen weitere Optionen. Ihr Einsatz sollte dabei unter Abwägung des 

patientenrelevanten Nutzens (Einfluss auf Körpergewicht, Hypoglykämie-Gefahr, 

metabolische Effekte, Nebenwirkungsprofil und klinische Endpunkte) erfolgen (6).  

Auf der dritten Therapiestufe werden Zwei- und Dreifachkombinationen der 

Antidiabetika empfohlen. Dabei ist die Kombination mit Metformin vorzuziehen. Bei 

Patienten mit vorbestehenden kardiovaskulären oder renalen Erkrankungen oder 

einem sehr hohen kardiovaskulären Risiko werden primär SGLT2-Inhibitoren und 
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GLP-1-Rezeptoragonisten empfohlen, da sie evidenzbasiert die kardiovaskuläre und 

renale Morbidität und Mortalität reduzieren (6, 58).  

Die Therapiestufe 4 beschreibt die Insulintherapie. Dabei sollte zunächst eine 

Kombination einer oralen antidiabetischen Therapie mit einem Verzögerungsinsulin 

erfolgen. Erst im letzten Schritt sollte eine Intensivierung der Insulintherapie durch 

präprandiales Insulin erwogen werden (6). 

 

2.4 Diabetes mellitus im Transplantationssetting 
 

2.4.1 New Onset Diabetes After Transplantation – Definition und Diagnostik 

 

Die Diagnose eines „new-onset diabetes after transplantation” (NODAT) erfolgt nach 

denselben diagnostischen Kriterien des DM wie bei Patienten, die sich keiner 

Transplantation unterzogen haben. Zusätzlich muss für die Klassifizierung als NODAT 

die Diagnose des DM erst nach der Transplantation erfolgen. Eine posttransplant 

bestehende Hyperglykämie, die innerhalb von 30 Tagen nach der Transplantation 

abklingt, wird nicht als manifester Diabetes mellitus gewertet und fällt demnach nicht 

unter die Kategorie eines NODAT (7, 12, 59–61). 

Der Begriff des NODAT steht derzeit in der Kritik, da nicht immer genau nachvollzogen 

werden kann, ob der DM nicht doch bereits vor der Transplantation bestand (12). Als 

weitere Bezeichnung für einen posttransplant bestehenden DM gilt der Term 

„posttransplantation diabetes mellitus“ (PTDM). Dabei wird jeder nach TX neu 

diagnostizierte DM miteingeschlossen, unabhängig davon, ob er vor der 

Transplantation vorhanden, aber unentdeckt war oder nicht (12).  

Aktuelle Leitlinien empfehlen, Patienten nach einer Organtransplantation regelmäßig 

auf die Entwicklung eines NODAT zu screenen (9, 13). Der orale Glukose-Toleranztest 

gilt dabei als Methode der Wahl (9, 12). Die postprandiale Glukose-Messung und der 

HbA1c gewinnen ferner als Screening-Methoden zunehmend an Relevanz (12). 

Allerdings gibt es Faktoren im Zusammenhang einer LTX, die die Verwendung des 

HbA1c als diagnostisches Kriterium in der unmittelbaren Post-LTX-Phase 

einschränken. Dazu zählen insbesondere die fehlende Evidenz bezüglich der 

Anwendung in der frühen Posttransplantationsperiode, sowie häufige Blutverluste im 
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Zusammenhang mit der Transplantation und/oder eine präexistierende Anämie 

aufgrund einer gestörten Nierenfunktion. Daher wird der HbA1c derzeit als 

diagnostisches Kriterium in der unmittelbaren Post-Transplantationsphase nicht 

empfohlen (12, 62, 63). 

 

2.4.2 Epidemiologie des New Onset Diabetes After Transplantation 

 

Die Inzidenz des NODAT zeigt in der Literatur eine starke Variabilität (30, 64–66). Dies 

wird zum Teil durch den mangelnden Konsens der letzten Jahrzehnte bezüglich der 

Definition und aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Kriterien durch 

verschiedene Forschungsgruppen erklärt (30, 67). Die kumulative Inzidenz des 

NODAT liegt bei LTX-Patienten im ersten Jahr nach der Transplantation zwischen 10 

und 40 %, die gemeldete durchschnittliche jährliche Inzidenz reicht von 3,3 bis 30,8 % 

(30, 64–66).  

Auch das Risiko, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln, ist für die Patienten vor 

und nach LTX erhöht (68). Dies spiegelte sich unter anderem in einer Studie wider, die 

das Vorkommen des metabolischen Syndroms bei 252 LTX-Patienten untersuchte. 

Dabei entwickelten 52 % der Patienten posttransplant ein metabolisches Syndrom, 

während es in dieser Kohorte vor der Transplantation nur bei 5 % vorlag (43).   

 

2.4.3 Auswirkungen des New Onset Diabetes After Transplantation auf die 

Sterblichkeit 

 

Zahlreiche Studien konnten zusätzlich zu all den bekannten Komplikationen des DM 

ein erhöhtes Risiko von Transplantatabstoßung, Infektionen, Herz-Kreislauf-

Erkrankungen und erhöhter Gesamtmortalität im Zusammenhang mit einem NODAT 

nachweisen (60, 67, 69–73). Die erhöhte Sterblichkeitsrate im Rahmen des NODAT 

zeigte sich vor allem durch Infektionen und Transplantatversagen aufgrund 

chronischer Abstoßungen und einer Thrombose der A. hepatica (73). Darüber hinaus 

erwiesen sich auch das Vorhandensein eines DMT2 vor der Transplantation und bei 

dem Organspender als Prädiktoren für ein negatives Outcome (74).  
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Der Diabetes mellitus zählt in der Normalbevölkerung als weltweit häufigste Ursache 

für eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz (75, 76). Bei einer Untersuchung des 

Gesamtrisikos für ein chronisches Nierenversagen nach der Transplantation eines 

nicht-renalen Organs, fand sich auch hier, neben weiteren Risikofaktoren, der 

Diabetes mellitus (77). Außerdem kommt es durch die immunsuppressive Therapie mit 

einem CNI bei TX-Patienten zusätzlich zu einer Nierenschädigung (33). 

Wie in der Normalbevölkerung erwies sich der Diabetes mellitus auch bei TX-

Empfängern als ein Hauptrisikofaktor für koronare Herzkrankheit, zerebrovaskuläre 

Erkrankungen und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (78). Herz-Kreislauf-

Erkrankungen zählen zu den wichtigsten Todesursachen nach LTX, bei Empfängern, 

die das erste Jahr überlebten. Sie machen fast 30 % der Todesfälle aus (2, 5, 79, 80). 

Zudem werden die Komponenten des Metabolischen Syndroms, wie die arterielle 

Hypertonie und die Dyslipidämie, durch transplantationsspezifische Faktoren, wie die 

Immunsuppression, nach der Transplantation häufig verstärkt (68, 81). Sie bilden 

dabei ein eigenständiges, zusätzliches Risiko, was sie zu starken Prädiktoren für 

Morbidität und Mortalität der Patienten macht (68). 

Das Vorhandensein einer chronischen HCV-Infektion erhöht das Risiko, einen 

Diabetes mellitus zu entwickeln (82). Im Gegenzug beschleunigt das Vorhandensein 

von Insulinresistenz und/oder Diabetes mellitus das histologische und klinische 

Fortschreiten der chronischen Hepatitis C (83). 

 

2.4.4 Risikofaktoren und Pathogenese des New Onset Diabetes After 

Transplantation 

 

Verschiedene Faktoren erhöhen das Risiko, nach einer Lebertransplantation einen 

Diabetes mellitus zu entwickeln, häufig in Verbindung mit einem metabolischen 

Syndrom (43, 81, 84). Dabei lassen sich die Risikofaktoren für die Entwicklung eines 

NODAT nach LTX in generelle Risikofaktoren zur Entwicklung eines DM, und in LTX-

spezifische Risikofaktoren einteilen (30) (siehe Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Risikofaktoren für die Entwicklung eines new onset diabetes after 
transplantation (NODAT) nach Lebertransplantation 

 

Die klassischen Risikofaktoren für die Entwicklung eines DM sind auch im 

Transplantationssetting von Relevanz. Diese sind unter anderem ein erhöhtes 

Lebensalter und ein erhöhter BMI bei LTX, die prätransplant erhöhte Nüchternglukose, 

die familiäre Prädisposition, das männliche Geschlecht sowie eine afroamerikanische 

oder hispanische Ethnizität (43, 84–94). Es wird angenommen, dass die nicht-

alkoholische Steatohepatitis (NASH), welche in der Normalbevölkerung einen starken 

Risikofaktor für die Entwicklung eines DM darstellt (95), auch im LTX-Setting ein 

Risikofaktor ist (30). 

Ein starker Alkoholkonsum von > 120 g/Tag erhöht ebenfalls das Diabetes-Risiko (30, 

96, 97). Da die alkoholische Lebererkrankung weiterhin zu den häufigsten Ätiologien 

einer LTX zählt (2), spielt auch sie in der Entwicklung eines DM im 

Transplantationssetting eine Rolle. 

Außerdem können sich auf dem Boden einer Zirrhose als Folge von Leberinsuffizienz 

und portaler Hypertension Störungen des Glukosestoffwechsels entwickeln. Diese 
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können eine Glukoseintoleranz bis hin zum manifesten Diabetes mellitus umfassen 

(98). Eine prätransplant bereits erhöhte Disposition, einen DM zu entwickeln, kann sich 

ggf. auch posttransplant auf die Manifestation eines Diabetes mellitus auswirken. Eine 

prätransplant erhöhte Nüchternglukose gilt als Risikofaktor, einen NODAT zu 

entwickeln (91, 92, 99, 100). 

Zu den LTX-spezifischen Risikofaktoren zur Entwicklung eines NODAT nach LTX 

zählen insbesondere die chronische Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV) oder 

dem Zytomegalievirus (CMV) und die immunsuppressive Therapie, insbesondere mit 

hochdosierten Glukokortikoiden und Calcineurininhibitoren wie Tacrolimus und 

Ciclosporin (28, 62, 67, 79, 84, 85, 87–92, 101–105).  

Seit erstmals 1994 ein Zusammenhang zwischen einer chronischen HCV-Infektion und 

der Entwicklung eines DM beschrieben wurde, konnte dieser in zahlreichen weiteren 

Studien und Metaanalysen nachgewiesen werden (28, 67, 82, 83, 85, 87, 89, 92, 103, 

106–110). In verschiedenen experimentellen Studien konnte bei Patienten mit 

chronischer Hepatitis C eine direkte und/oder indirekte Interferenz des HCV mit der 

Insulin-Signalkaskade nachgewiesen werden, welche zu einer Insulinresistenz und im 

nächsten Schritt bei Risikopersonen zu Diabetes mellitus Typ 2 führen kann (111–

116). Zusätzlich zeigte sich eine erhöhte intrahepatische TNF-α-Reaktion, die 

wiederum auch zu einer Insulinresistenz und damit zum Diabetes mellitus Typ 2 führen 

könnte (117, 118). In einer Beobachtungsstudie, die 17121 HCV- und 1450 HBV-

Patienten als Kontrollen einschloss, konnte diese Korrelation des HCV mit der 

Entwicklung eines Diabetes mellitus auch im Post-LTX-Setting nachgewiesen werden 

(28). 

Die immunsuppressive Wirkung von Ciclosporin und Tacrolimus beruht auf der 

Hemmung der Calcineurinphosphatase in Lymphozyten. Als unerwünschte Wirkung 

sorgen sie außerdem über die Hemmung desselben Weges in den Beta-Zellen des 

Pankreas für eine Reduktion der Insulinproduktion (38, 39). Es wird davon 

ausgegangen, dass der Diabetes mellitus dabei nicht direkt durch die Medikamente 

ausgelöst wird, sondern die Insulinsekretion und -wirkung von ihnen so stark 

beeinträchtigt werden kann, dass sich ggf. bei vorbelasteten Patienten ein Diabetes 

mellitus manifestiert (119). 

Trotz des nachgewiesenermaßen besseren Outcomes unter der Therapie mit 

Tacrolimus, zeigte sich in verschiedenen Metaanalysen, dass das Risiko einen 
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Diabetes mellitus zu entwickeln, unter der Therapie mit Tacrolimus gegenüber der 

Therapie mit Ciclosporin erhöht ist (37, 38, 92, 120, 121). Besonders bei Patienten, bei 

denen aufgrund einer chronischen Hepatitis C das Diabetes-Risiko erhöht ist, könnte 

die Wahl eines weniger diabetogenen immunsuppressiven Schemas wichtig sein (79, 

92). Allerdings wird empfohlen, das immunsuppressive Regime nach den nachweislich 

besten Ergebnissen für das Überleben von Patient und Transplantat zu wählen, 

unabhängig vom Risiko, einen NODAT zu entwickeln (9, 12). 

Auch eine akute Transplantatabstoßungsreaktion zählt als Risikofaktor für die 

Entwicklung eines NODAT (30, 88, 89, 105, 122). Allerdings ist in diesem Fall die 

Kausalitätskette schwer nachzuvollziehen, da bei einer akuten Abstoßungsreaktion für 

gewöhnlich hoch dosierte Glukokortikoide, welche selbst ein starkes diabetogenes 

Potenzial aufweisen, eingesetzt werden (30, 67). 

Eine Gewichtszunahme ist unter Organempfängern üblich (123). Bei einer Studie an 

Nierentransplantations-(NTX-)Empfängern zeigten sich durchschnittliche 

Gewichtszunahmen von 8-14 kg im ersten Jahr nach der Transplantation (124). Das 

NODAT-Risiko wird dabei bei den NTX-Empfängern proportional zur 

Gewichtszunahme in den Monaten nach der Transplantation eingestuft, unabhängig 

vom BMI vor der Transplantation (125). Damit stellt auch die Gewichtszunahme post-

TX einen Risikofaktor für die Entwicklung eines NODAT dar. 

In der Literatur fanden sich Hinweise, dass eine Statin-Therapie das Risiko, einen DM 

zu entwickeln, erhöht und speziell bei LTX-Patienten einen Risikofaktor zur 

Entwicklung eines NODAT darstellt (100, 126, 127). Dies scheint unter anderem in 

Abhängigkeit der Dosis zu geschehen. So imponierte das Diabetes-Risiko bei einer 

hochdosierten Statintherapie gegenüber einer moderat dosierten Therapie als höher 

(128). 

Auch eine hepatische Steatose im Spenderorgan kann für die Patienten einen 

Risikofaktor darstellen, im Verlauf nach der Transplantation einen NODAT zu 

entwickeln (64, 129, 130). Dabei wird vermutet, dass die hepatische Steatose die 

Insulinresistenz durch Stimulierung der Glukoneogenese fördert und es über eine 

Lipidakkumulation in den Hepatozyten zu einer Störung des Insulinsignals kommt. Der 

genaue Mechanismus ist jedoch noch unklar (129). 
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2.4.5 Therapieempfehlungen bei New Onset Diabetes After Transplantation 

 

Ziel der Diabetestherapie nach Transplantation ist wie in der Normalbevölkerung die 

Normalisierung der Zielwerte und die Wiederherstellung der Stoffwechselkontrolle 

(Nüchtern-Plasmaglukose < 120 mg/dl (6,7 mmol/L), Spitzenwert < 160 mg/dl 

(8,88 mmol/L) oder HbA1c < 7 %) (13). Die Zielwerte müssen individuell in 

Abhängigkeit von Alter, Vorerkrankungen etc. adaptiert werden. 

Es wird empfohlen, das immunsuppressive Regime so zu wählen, dass die 

nachweislich besten Ergebnisse für das Überleben von Patient und Transplantat erzielt 

werden, unabhängig vom Risiko, einen Diabetes mellitus nach der Transplantation zu 

entwickeln (9, 12). Bei LTX-Patienten mit anhaltend schlechter glykämischer Kontrolle 

(erhöhter Blutzucker >200 mg/dl und HbA1c >9%) über sechs Monate, trotz optimaler 

antidiabetischer Therapie, soll eine Umstellung der Immunsuppression von Tacrolimus 

auf Ciclosporin erwogen werden (13). 

Bei Patienten mit einer Nierentransplantation (NTX) konnte gezeigt werden, dass eine 

Lebensstiländerung bei denjenigen mit eingeschränkter Glukosetoleranz unmittelbar 

nach NTX, zu einer Normalisierung der Glukosetoleranz innerhalb des ersten Jahres 

nach NTX beitragen kann (131). Dabei beinhaltete die Lebensstiländerung eine 

Ernährungsberatung, ein strukturiertes Übungsprogramm und Ratschläge zur 

Gewichtsabnahme. 

Bei einem sogenannten late-onset NODAT, welcher nach > 46 Tagen nach der 

Transplantation auftritt, wird das auch in der Allgemeinbevölkerung angewandte 

Stufenschema der DDG empfohlen (12). Das Stufenschema umfasst zunächst die 

Durchführung von Basismaßnahmen, im nächsten Schritt dem Beginn der OAD-

Therapie in Mono-, dann in Kombinationsbehandlung und zuletzt der Insulintherapie 

(6, 12). Die Basistherapie umfasst dabei Patientenschulungen, Ernährungstherapie 

und -beratung, Steigerung der körperlichen Aktivität, Verbesserung der 

kardiovaskulären Fitness sowie Nikotinkarenz (6). 

Die unmittelbar posttransplant auftretende Hyperglykämie hängt gehäuft mit den zu 

Beginn nach LTX angewandten hohen Glukokortikoiddosen, akuten Schmerzen und 

postoperativem Stress zusammen (132). Insulin gilt dabei als sicheres und wirksames 

Mittel, gegen die durch die Steroid-Therapie ausgelöste Hyperglykämie und im 

postoperativen Setting als Standardtherapie (12, 13, 30). Zudem konnte gezeigt 
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werden, dass die Anwendung eines Basalinsulins unmittelbar nach Transplantation 

das Auftreten eines NODAT im ersten Jahr nach einer Nierentransplantation reduzierte 

(133). Im Verlauf kann der Insulin-Bedarf der Patienten sinken und bei normaler 

Leberfunktion kann dann im nächsten Schritt eine Umstellung auf orale Antidiabetika 

erwogen werden (9, 13). 

Patienten mit vor Transplantation bereits bestehendem, gut eingestelltem Diabetes 

können nach der Entlassung aus dem Krankenhaus wieder auf ihr Therapie-Regime 

vor der Transplantation umgestellt werden (9, 134). 

 

2.5 Bisherige Erfahrungen mit oralen Antidiabetika im Transplantationssetting 
 

Es liegen derzeit nur begrenzte Daten über das Sicherheitsprofil von OAD bei LTX-

Patienten vor (7, 8, 135). Darüber hinaus gibt es keine klare Empfehlung, welche Art 

von OAD bevorzugt angewandt werden sollte (12). Berichten zufolge ist die 

Anwendung von OAD nach einer Nierentransplantation unbedenklich (10, 11). 

Die Wahl des OAD wird in der Regel auf der Grundlage des Nebenwirkungsprofils der 

Medikation und möglicher Wechselwirkungen mit dem Immunsuppressionsregime des 

Patienten getroffen (134). Dabei kann eine Anpassung der Medikamentendosis 

aufgrund einer Abnahme der glomerulären Filtrationsrate erforderlich sein (9). Zudem 

können unter Umständen OAD den Blutspiegel einer immunsuppressiven Therapie 

beeinflussen, was unerwünschte Wirkungen wie eine akute Abstoßungsreaktion nach 

sich ziehen kann (136). 

Aktuelle Empfehlungen für die OAD-Therapie nach LTX legen Medikamente wie 

Metformin oder Sulfonylharnstoffe als mögliche Therapieoption unter Berücksichtigung 

von Leber- und Nierenfunktion nahe (13).  

 

2.5.1 Metformin 

 

Der antihyperglykäme Effekt von Metformin beruht auf einer Hemmung der 

hepatischen Glukoneogenese und der Verbesserung der peripheren Insulinsensitivität 

(14). Zudem werden ihm pleiotrope Wirkungen zugeschrieben, darunter anti-
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neoplastische Effekte, kardiovaskulärer Schutz, lipidsenkende- und 

entzündungshemmende Wirkungen, sowie die Abschwächung von nicht-

alkoholischen Fettlebererkrankungen (14). Die wichtigste Kontraindikation für eine 

Metformintherapie stellt die Niereninsuffizienz mit einer GFR < 30 ml/min dar, da in 

diesem Zusammenhang insbesondere das Risiko für die Entwicklung einer 

Laktatazidose erhöht ist (137, 138).  

Es wird vermutet, dass auch im Transplantationssetting ein Teil der Zurückhaltung, 

Metformin zu empfehlen, auf einem wahrgenommenen Anstieg des Risikos einer 

Laktatazidose im Zusammenhang mit Nieren- und Lebererkrankungen beruht (14, 30). 

Insbesondere in der unmittelbaren Posttransplantationsphase wird durch eine 

verzögerte Transplantatfunktion, Infektionen und Kontrastmittelanwendungen das 

Risiko einer Metformin-induzierten Laktatazidose als erhöht eingestuft (139). So wurde 

an anderer Stelle Metformin aufgrund des Risikos einer Laktatazidose in Bezug auf 

eine Transplantation als gefährliche Option beschrieben (12). Diese Annahme ist 

jedoch durch verschiedene Studien infrage gestellt worden. In einer retrospektiven 

Studie kam es bei 36 Patienten mit einer Lebererkrankung trotz fortgesetzter 

Metforminbehandlung zu keiner Laktatazidose (140). In einer weiteren Studie erwies 

sich die Fortsetzung der Metformintherapie nach Diagnose einer Zirrhose sogar als 

Überlebensvorteil (141). In einer kleinen Kurzzeit-Pilotstudie wurde berichtet, dass die 

Anwendung von Metformin bei nierentransplantierten Empfängern sicher sei (142), in 

einer weiteren Studie wurde bei den NTX-Empfängern ebenso von einem 

Überlebensvorteil unter der Therapie mit Metformin berichtet (143). Es wurden keine 

Wechselwirkungen von Metformin mit immunsuppressiven Mitteln nachgewiesen 

(144). 

Für LTX-Empfänger liegen derzeit nur unzureichende Daten vor (9). Obwohl Metformin 

die Erstlinienbehandlung für den DMT2 darstellt (58), wird seine Anwendung bei DM 

nach LTX aufgrund der relativ geringen Evidenz nicht allgemein empfohlen (12, 30).  

 

2.5.2 Sulfonylharnstoffe und Glinide 

 

Sulfonylharnstoffe (SH) wurden im Transplantationssetting als relativ sicher, aber mit 

minimalen therapeutischen Wirkungen beschrieben (145). Ihre Wirkung beruht auf der 

direkten Stimulation der Insulinausschüttung durch Schluss des ATP-abhängigen K+-
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Kanals in den Beta-Zellen des Pankreas. Dieser Vorgang erfolgt glukoseunabhängig 

und kann so zu Hypoglykämien, Gewichtszunahme, Beta-Zelltod und progressivem 

Wirksamkeitsverlust führen (6, 30, 146–148). Zudem wurden in verschiedenen 

Metaanalysen in der Normalbevölkerung signifikante Steigerungen des 

kardiovaskulären Risikos und der Gesamtmortalität unter einer Therapie mit 

Sulfonylharnstoffen beschrieben (149–151). 

Da fast alle SH über die Niere ausgeschieden werden, erscheint das Hypoglykämie-

Risiko durch eine prolongierte Wirkdauer bei Niereninsuffizienz, wie sie auch bei LTX-

Empfängern gehäuft auftritt, als zusätzlich erhöht (152). Zudem wurde ein 

Wechselwirkungspotenzial der SH mit der immunsuppressiven Therapie im 

Posttransplantationssetting beschrieben (144). 

Aufgrund der weiterhin geringen Evidenz, werden SH nicht allgemein zur Anwendung 

bei DM nach LTX empfohlen (30). 

Repaglinid und Nateglinid weisen im Gegensatz zu den SH ein vermindertes 

Hypoglykämie-Risiko auf, da sie die Insulinsekretion glukoseabhängig induzieren und 

einen schnelleren Wirkungseintritt, mit kürzerer Wirkungsdauer besitzen (153). Die 

Glinide unterliegen einem ausgedehnten hepatischen Metabolismus, was auch bei 

ihnen Wechselwirkungen mit der immunsuppressiven Therapie nach TX nahelegt 

(144). Dennoch konnten ihre Gesamtwirksamkeit und -sicherheit bei NTX-Patienten 

dokumentiert werden (154, 155). 

Eine Studie aus dem Jahr 2005 legte nahe, dass die Behandlung mit Rosiglitazon (das 

an Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren bindet) möglicherweise bei 91 % der 

Patienten die Beendigung der Insulintherapie ermöglicht (156). Aufgrund von kardialen 

Nebenwirkungen (z. B. Herzinsuffizienz) im nicht transplantierten Bereich wurde 

Rosiglitazon 2010 in Europa vom Markt genommen.  

 

2.5.3 Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren 

 

Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-Inhibitoren entfalten ihren antihyperglykämischen Effekt 

über die Verlängerung der Halbwertszeit endogener Inkretine (glucagon-like 

peptide(GLP)-1 und glucoseabhängiges insulinotropes Peptid (GIP)), welche die 

Insulinsekretion steigern (157). Sie lassen sich auch bei fortgeschrittener 
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Niereninsuffizienz verwenden und anders als die Sulfonylharnstoffe haben sie einen 

weitgehend gewichtsneutralen Effekt und zeigen keine vermehrte 

Hypoglykämiegefahr (6, 147, 158). Zudem konnten ihre kardiovaskuläre Sicherheit 

sowie keine signifikante Steigerung der Gesamtmortalitätsrate belegt werden (159, 

160). 

Der Einsatz von DPP-4-Inhibitoren erwies sich bei der Therapie von NODAT im ersten 

Jahr nach LTX von Vorteil, was vor allem darauf beruhen könnte, dass Inkretine den 

diabetogenen Wirkungen von Immunsuppressiva entgegenwirken (22, 23). Bei 

Patienten mit chronischer HCV-Infektion, die nachweißlich ein erhöhtes Diabetes-

Risiko aufweisen, ließ sich eine erhöhte Aktivität der DPP-4 nachweisen, wodurch die 

Therapie mit DPP-4-Inhibitoren in diesem Zusammenhang zusätzlich an Relevanz 

gewinnt (21). 

Die Wirksamkeit und Sicherheit der DPP-4-Inhibitoren wurde bisher hauptsächlich im 

NTX-Setting erforscht (30). In einer Studie aus dem Jahr 2016 senkten DPP-4-

Inhibitoren bei NTX-Empfängern den HbA1c-Wert, erhöhten aber auch die Ciclosporin-

Talspiegel im Serum (161). Unter den untersuchten DPP-4-Inhibitoren zeigte 

Linagliptin dabei die größte Wirkung auf den HbA1c-Spiegel und die geringste Wirkung 

auf den Ciclosporin-Spiegel (161). In weiteren Studien an NTX-Patienten wurde keine 

Interaktion der DPP-4-Inhibitoren mit immunsuppressiven Medikamenten 

nachgewiesen und die DPP-4-Inhibitoren erwiesen sich im Rahmen dieser Studien als 

wirksam und sicher, führten sie doch zu keinen signifikanten Veränderungen der GFR, 

der Immunsuppressiva-Spiegel oder der Leberfunktionswerte (162–166).  

In einer Studie aus dem Jahr 2015 konnte neben der glukosesenkenden Wirkung der 

DPP-4-Inhibitoren auch eine kardio- und nephroprotektive Komponente bei Patienten 

mit NTX nachgewiesen werden (167). Auch im Rahmen dieser Studie erwies sich die 

Therapie mit DPP4-Inhibitoren bei NTX-Patienten als gut verträglich, sicher und 

wirksam (167).  

Die Wirkung der DPP-4-Inhibitoren wurde im NTX-Setting auch in 

Kombinationsbehandlungen getestet. In einer Studie wurden 45 NTX-Empfänger 

randomisiert und bekamen, zur bereits bestehenden oralen antidiabetischen Therapie, 

zusätzlich Sitagliptin oder Insulin glargin verabreicht. Nach 12 Wochen waren 

Sicherheit und Wirksamkeit zwischen den Gruppen vergleichbar, allerdings war 

Sitagliptin mit einer Gewichtsreduktion assoziiert, während es in der Insulin-Gruppe zu 
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einer Gewichtszunahme kam (168). Auch im Post-Herztransplantationssetting (HTX) 

erwiesen sich die DPP-4-Hemmer als sicher und wirksam (169). In einem Cochrane 

Review von 2017 wurden die Sicherheit und Wirksamkeit von DPP4-Inhibitoren jedoch 

weiterhin als unsicher eingestuft, da die bisherigen Daten begrenzt und von schlechter 

Qualität wären (170). 

 

2.5.4 Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonisten  

 

Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA) simulieren die endogene 

Inkretin-Wirkung durch Bindung an den GLP-1-Rezeptor, werden dabei aber nicht 

durch DPP-4 abgebaut (30). Ihnen werden nicht nur antidiabetische, sondern 

potenziell auch blutdrucksenkende, gewichtsreduzierende sowie kardio- und 

nephroprotektive Wirkungen zugeschrieben (15–17, 171–175). Sie scheinen nur ein 

geringfügiges Wechselwirkungspotenzial zu haben, allerdings führen sie zu einer 

Verlangsamung der Magenentleerung, wodurch die Absorption der Immunsuppressiva 

möglicherweise beeinträchtigt werden könnte (144).  

In einer Fallserie zeigte sich keine Beeinflussung der Tacrolimus-Talspiegel durch die 

gleichzeitige Verabreichung von Liraglutid (176). In einer experimentellen Studie 

konnten mit GLP-1-Infusionen nach NTX bei Patienten mit Diabetes nach der 

Transplantation die Insulinsekretion gesteigert und die Glukagon-Konzentration 

normalisiert werden (177). In einer retrospektiven Studie, bei der die Wirksamkeit und 

Sicherheit von Dulaglutid und Liraglutid im Transplantationssetting vergleichend 

gegenüber gestellt wurden, erwiesen sich beide Medikamente als sicher, wirksam und 

gut verträglich (178). Des Weiteren kam es zu keiner Beeinträchtigung der 

Immunsuppression. Dulaglutid imponierte im Hinblick auf die Senkung von Gewicht, 

BMI, Insulinbedarf und HbA1c als wirksamer im Vergleich zu Liraglutid. Des Weiteren 

kam es bei Dulaglutid nach 24 Monaten zu einer Senkung der Kreatinin-Konzentration, 

während sie im Liraglutid-Arm anstieg (178). In zwei weiteren retrospektiven Studien 

erwies sich die Therapie mit GLP-1-RA im Posttransplantationssetting erneut als 

sicher und wirksam. Abermals zeigte sich kein Einfluss auf die Tacrolimus-Spiegel 

(179, 180).  

In einem aktuellen Review wurden die GLP-1-RA aufgrund ihrer vielfältigen Wirkungen 

und des geringen Einflusses auf die Nieren-Clearance als potenzielle Wirkstoffe für die 
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Behandlung von DM im Transplantationssetting eingestuft. Dennoch müssten die 

langfristigen Auswirkungen auf mikro- und makrovaskuläre Komplikationen, um ihre 

Sicherheit und Wirksamkeit gänzlich zu bestätigen, noch ermittelt werden (181).  

 

2.5.5 Natrium-Glukose-Cotransporter-Typ-2-Inhibitoren 

 

Natrium-Glukose-Cotransporter-Typ-2-(SGLT2)-Inhibitoren vermitteln durch die 

Resorptionshemmung von Glukose im proximalen Tubulus des Nephrons eine 

Senkung von Hyperglykämie, Körpergewicht und Blutdruck. Dabei senken sie 

zusätzlich die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität und verlangsamen langfristig 

das Fortschreiten von Nierenerkrankungen bei Patienten mit DMT2 (18–20, 182–185). 

Allerdings sollte eine Therapie mit SGLT2-Inhibitoren bei einer 

eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 nicht mehr eingeleitet und bei einer 

eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 abgebrochen werden (181).  

In einer experimentellen Studie an Ratten konnte gezeigt werden, dass Empagliflozin 

einem Tacrolimus-induzierten Diabetes mellitus entgegenwirkt, die Beta-Zellfunktion 

verbessert und eine protektive Funktion auf eine durch Tacrolimus ausgelöste 

Nierenschädigung aufweist (24). Bei gesunden Probanden wurde keine klinisch 

bedeutsame Interaktion zwischen Ciclosporin und Canagliflozin festgestellt (186). In 

zwei Studien an Patienten mit DM nach einer HTX reduzierte Empagliflozin das 

Gewicht, die Furosemiddosis und den Blutdruck, während die Veränderungen des 

HbA1c nicht signifikant waren (30, 187, 188). In einer Gruppe von zehn NTX-

Empfängern verbesserte Canagliflozin die glykämische Kontrolle sowie ebenfalls das 

Gewicht und den Blutdruck (189). Trotz gleichzeitiger Immunsuppression und 

Glukosurie gab es in allen drei Studien keine Inzidenz von Harnwegsinfektionen (187–

189).  

Die Forschungsergebnisse bezüglich der Wirksamkeit und Sicherheit der SGLT2-

Inhibitoren im Post-Transplantationssetting sind derzeit noch sehr begrenzt, 

weswegen noch keine Empfehlung bezüglich ihrer Anwendung in diesem 

Zusammenhang gegeben werden konnte (30, 181). 



Material und Methoden 

21 
 

3 Material und Methoden 
 

3.1 Patientenselektion 
 

Bis zum 01. September 2016 wurden an der Universitätsmedizin Mainz insgesamt 859 

Lebertransplantationen an 754 Patienten durchgeführt. Der Erhebungszeitraum wurde 

vom 01. April 2004 bis zum 01. September 2016 festgelegt. In dieser Zeit erhielten 519 

Patienten an der Universitätsmedizin Mainz eine LTX. 174 Patienten mit einer DM-

Diagnose wurden in die Studienpopulation eingeschlossen. Der Auswahlprozess ist in 

Abbildung 2 dargestellt. 

 

 

 

Abbildung 2: Patientenselektion 
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Die DM-Diagnose wurde auf der Grundlage von Gelegenheits-Plasmaglukosespiegeln 

≥ 200 mg/dl und/oder Nüchtern-Plasmaglukosespiegeln ≥ 126 mg/dl, einem im oralen 

Glukose-Toleranz-Test nach zwei Stunden im venösen Plasma bestimmten Wert von 

≥ 200mg/dl oder einem HbA1c von ≥ 6,5 % gemäß den Richtlinien der deutschen 

Diabetesgesellschaft und der Weltgesundheitsorganisation (WHO) gestellt (42, 190).   

Ein vor der LTX diagnostizierter Diabetes mellitus wurde als DM vor der 

Transplantation gewertet. DM-Diagnosen nach der LTX wurden gemäß der 

internationalen Konsensrichtlinien als NODAT eingestuft (7, 12, 59–61). Alle Patienten 

wurden vor der LTX ausführlich auf einen DM gescreent. Somit ist davon auszugehen, 

dass unter dem Begriff NODAT tatsächlich nur die Fälle aufgelistet sind, deren 

Diabetes nach der Transplantation auftrat. 

 

3.2 Zustandekommen und Auswahl der medikationsspezifischen Gruppen 
 

Die Unterschiede bezüglich der klinischen Parameter und des Outcomes bei LTX-

Empfängern mit DM wurden anhand des therapeutischen Ansatzes (Insulin- oder 

OAD-Monotherapie) weiter untersucht. 

Dafür wurden drei Gruppen entsprechend der Diabetestherapie gebildet und die 

Patienten jeweils nach ihrer „Haupttherapie“ zugeordnet. 58 Patienten erhielten im 

gesamten Erhebungszeitraum keine medikamentöse Diabetestherapie und wurden 

daraufhin der Gruppe der „Diätetischen Therapie“ zugeordnet.  

Alle Patienten, die für einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten eine Therapie 

mit oralen Antidiabetika erhalten haben, wurden der Gruppe der „OAD-Therapie“ 

zugeordnet, unabhängig davon, ob zusätzlich eine Insulintherapie bestand. Daraus 

ergaben sich 25 Patienten mit oraler Diabetestherapie. Um in der Auswertung 

unverfälschte Ergebnisse zu erhalten, wurden im nächsten Schritt alle Patienten 

ausgeschlossen, die zur oralen Therapie zusätzlich oder im Anschluss eine 

Insulintherapie erhalten haben. Dadurch ergab sich ein Kollektiv von 18 Patienten mit 

reiner OAD-Therapie.  

90 Patienten erhielten als Haupttherapie Insulin, was bedeutet, dass sie dieses von 

Beginn des Beobachtungszeitraums an oder direkt im Anschluss an eine diätetische 

Therapie erhalten haben.  
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Bei einem Patienten lag ein Diabetes Typ 3c vor, was bedeutet, dass sich sein 

Diabetes aufgrund einer Erkrankung der Bauchspeicheldrüse entwickelte (9). Er wurde 

zunächst normal mit ausgewertet, allerdings dann im Schritt der 

medikationsspezifischen Gruppenzuteilung ausgeschlossen und gesondert betrachtet. 

Schließlich wurde die Gruppe der OAD-Therapie der Insulintherapie-Gruppe 

vergleichend gegenübergestellt. In Abbildung 3 lässt sich die Festlegung der 

medikationsspezifischen Gruppen noch einmal graphisch verfolgen. 

 

 

 

Abbildung 3: Auswahl der medikationsspezifischen Gruppen nach 
Lebertransplantation 
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3.3 Vorgehen der Erhebung 
 

Die Erhebung erfolgte im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie. Alle 

Patientendaten wurden prospektiv erhoben und nachträglich aus Datenbanken und 

Arztbriefen/-berichten abgerufen. 

Die Zuordnung des vorliegenden Diabetes-Typs der einzelnen Patienten erfolgte 

anhand des in den Arztbriefen vergebenen Typs. Bestimmte Verlaufsparameter, wie 

der BMI, Laborwerte oder auch die Medikation, wurden zum Zeitpunkt der 

Transplantation selbst und zu den Zeitpunkten von ein, drei-, fünf- und zehn Jahren 

nach LTX erhoben.  

Zu den erhobenen Laborwerten gehörten der HbA1c, das Gesamt-Cholesterin, HDL-

Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, der Harnsäurespiegel und der 

Kreatininwert. Mit den erhobenen Kreatininwerten wurde anhand der CKD-EPI-

Kreatinin-Formel die Glomeruläre Filtrationsrate (GFR) berechnet.  

Die CKD-EPI-Kreatinin-Formel stellt sich wie folgt dar: 

GFR = 141 × min(Scr/κ, 1)α × max(Scr/κ, 1)-1.209 × 0.993Alter × 1.018 [wenn weiblich] _ 

1.159 [bei schwarzer Hautfarbe] 

Scr steht dabei für Serum-Kreatinin, κ entspricht 0,7 bei weiblichen und 0,9 bei 

männlichen Patienten, α entspricht -0.329 für Frauen und -0.411 für Männer, min 

beschreibt das Minimum von Scr/κ oder 1 und max das Maximum von Scr/κ oder 1 

(191). 

Anhand der erhobenen GFR erfolgte die Zuteilung zu einem KDIGO-Stadium (Kidney 

Diseases - Improving Global Outcomes), wie in Tabelle 1 aufgeführt. 

Die Diagnose einer arteriellen Hypertonie wurde gemäß den Kriterien der WHO gestellt 

(192). 
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Tabelle 1: KDIGO-Stadien 

KDIGO-Stadium/ 
Beschreibung 

Glomeruläre 
Filtrationsrate 
(ml/min) 

Albumin-Kreatinin-Quotient im 
Urin (mg/g) 

Nierenschädigung mit normaler Nierenfunktion 

1a Mikroalbuminurie > 90 ♂ 20 – 200mg Albumin/g Kreatinin1 
♀ 30 – 300mg Albumin/g Kreatinin1 

1b 
Makroalbuminurie 

> 90 ♂ > 200mg Albumin/g Kreatinin1 
♀ > 300mg Albumin/g Kreatinin1 

Nierenschädigung mit Niereninsuffizienz (NI) 

2 leichtgradige NI 60–89 ♂ > 200mg Albumin/g Kreatinin2 
♀ > 300mg Albumin/g Kreatinin2 

3 mäßiggradige NI 30–59  abnehmend 

4 hochgradige NI > 15–29  abnehmend 

5 terminale NI <15   

1 bei Konzentrationsmessung ohne Bezug auf U-Kreatinin gilt: 20–200mg / l 
2 bei Konzentrationsmessung ohne Bezug auf U-Kreatinin gilt: > 200mg/ l 

(193) 

Die Immunsuppression wurde im Rahmen der Behandlung nach LTX entsprechend 

den individuellen Risikofaktoren und Komorbiditäten ausgewählt (40). Eine gängige 

immunsuppressive Therapie war die Kombination von Mycophenolatmofetil (MMF) mit 

einem Calcineurininhibitor (Tacrolimus oder Ciclosporin). Für Tacrolimus lagen die 

Ziel-Talspiegel im ersten Jahr bei 5 bis 7 ng/ml und nach einem Jahr bei 3 bis 5 ng/ml. 

Für Ciclosporin lagen die Ziel-Talspiegel im ersten Jahr bei 70-90 ng/ml und danach 

bei 50-70 ng/ml. Alle Patienten erhielten Steroide während den ersten 3 bis 6 Monaten 

nach der LTX. Methylprednisolon wurde von 1,5 mg/kg an den Tagen 1 und 2 nach 

der LTX auf 1,0 mg/kg an den Tagen 3 und 4, 0,5 mg/kg an den Tagen 5 bis 14 und 

0,2 mg/kg von Tag 15 an, bis 3 bis 6 Monate nach LTX reduziert. Akute 

Abstoßungsreaktionen wurden mit Steroiden (Methylprednisolon 500 mg/d intravenös 

für 3 Tage) behandelt, wenn eine nachgewiesene akute Abstoßung (BPAR) mit einem 

Abstoßungsaktivitätsindex (RAI) > 4 diagnostiziert wurde. 

Die Nachsorge der Patienten wurde alle drei bis sechs Monate in der 

Transplantationsambulanz der Universitätsmedizin Mainz durchgeführt. 
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3.4 Durchführung der Auswertung 
 

Die Auswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics Version 

25 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), die Datenerfassung vor und nach der Auswertung 

mit Microsoft Excel 2019 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). Der Großteil 

der Daten wurde aus den Arztbriefen der Patienten erfasst, während die Laborwerte 

aus dem klinikinternen Laborprogramm erhoben wurden. 

Der Test auf Normalverteilung erfolgte anhand von Q-Q-Diagrammen. Kontinuierliche 

Variablen, die normalverteilt waren, wurden als Mittelwert (± Standardabweichung 

(SD)) ausgedrückt. Kontinuierliche Variablen, die nicht normalverteilt waren, wurden 

als Median (mit Interquartilsabstand (IQR)) ausgedrückt. Der exakte Fisher-Test wurde 

zum Vergleich der Unterschiede zweier kategorialer Variablen verwendet. Der 

nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test wurde zur Untersuchung der Unterschiede 

in zwei Gruppen für kontinuierliche Zielvariablen ohne Normalverteilung und der 

ungepaarte t-Test für kontinuierliche Zielvariablen mit Normalverteilung berechnet. Ein 

p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen.  

Diese Forschung wurde gemäß den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki 

von 1975 und den Richtlinien für gute klinische Praxis durchgeführt. Sie wurde von der 

lokalen Ethikkommission Rheinland-Pfalz genehmigt. Während des 

Evaluationsprozesses zur Lebertransplantation wurde das Einverständnis der 

Patienten nach Aufklärung eingeholt und die allgemeine Zustimmung zur Verwendung 

anonymisierter Daten in klinischen Studien erteilt. 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs 
 

4.1.1 Transplantationsassoziierte Charakteristika des Patientenkollektivs 

 

Die Studienkohorte umfasste 519 Patienten, die sich an der Universitätsmedizin Mainz 

einer LTX unterzogen haben. Bei 174 (33,5 %) dieser Patienten wurde ein Diabetes 

mellitus diagnostiziert.  

In Tabelle 2 sind die transplantationsbezogenen klinischen Charakteristika aufgeführt. 

Das Alter der Patienten bei LTX lag im Median bei 60 Jahren (Bereich von 21 bis 74 

Jahre bei LTX). Der Großteil der Patienten war männlich (77,6 %; n = 135/174) und 

22,4 % (n = 39/174) weiblich. Die Follow-up Zeit lag im Median bei 49 Monaten 

(Bereich von 0 Monaten ab LTX bis 147 Monate nach LTX).  

Es waren 165/174 Patienten (94,8 %) kaukasischer Abstammung. Unter den 5 

Patienten (2,9 %) mit einer nicht-kaukasischen Ethnizität, befanden sich Patienten mit 

afrikanischem oder asiatischem Ursprung. Bei 4 Patienten ließ sich die Ethnizität 

retrospektiv nicht sicher ermitteln. 

Bei vielen Patienten lagen mehrere Ätiologien, welche zur LTX führten, vor, weswegen 

sich die Prozentwerte der einzelnen Ätiologien auf einen Wert von über 100 % 

addieren. Die häufigsten Ätiologien für eine Lebertransplantation in diesem 

Patientenkollektiv waren die Folgen des chronischen Alkoholabusus (n = 106/174; 

60,9 %) und der Hepatitis C (n = 42/174; 24,1 %).  

Innerhalb des Erhebungszeitraumes vom 01. April 2004 bis zum 01. September 2016 

sind 64 (36,8 %) der 174 Patienten verstorben. Bei 100/174 Patienten (57,5 %) lag 

zum Zeitpunkt der LTX auf dem Boden der Leberzirrhose zusätzlich ein 

Hepatozelluläres Karzinom vor.  

Es erhielten 16,7 % (n = 29/174) der Patienten zum Zeitpunkt der LTX Ciclosporin, 

80,5 % (n = 140/174) der Patienten erhielten Tacrolimus. 64,4 % (n = 112/174) wurden 

mit Methylprednisolon behandelt. 
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Tabelle 2: Transplantationsbezogene klinische Charakteristika (N = 174) 

Alter bei Transplantation in Jahren; Median (Min-Max) 60,0 (21-74) 

Weibliches Geschlecht in % (n) /  
Männliches Geschlecht in % (n)  

22,4 (39/174) / 
77,6 (135/174) 

Follow-up Zeit in Monaten; Median (Min-Max) 49,0 (0-147) 

Kaukasier in % (n) 94,8 (165/174) 

gestorben während des Erhebungszeitraumes in % (n) 36,8 (64/174) 

Gewicht in kg bei Transplantation; Mittelwert (± SD) 79,7 (15,8)  

BMI in kg/m² bei Transplantation; Median (IQR) 26,2 (5,5) 

Ätiologie der Lebererkrankung:  

     Hepatitis B in % (n) 7,5 (13/174) 

     Hepatitis C in % (n) 24,1 (42/174) 

     Hepatitis B & D in % (n) 1,1 (2/174) 

     Autoimmune Hepatitis in % (n) 1,7 (3/174) 

     Primär biliäre Cholangitis in % (n) 4 (7/174) 

     Amyloidose in % (n) 0,6 (1/174) 

     NASH in % (n) 7,5 (13/174) 

     Ethyltoxisch in % (n) 60,9 (106/174) 

     Hämochromatose in % (n) 5,7 (10/174) 

     Kryptogen in % (n) 3,4 (6/174) 

Hepatozelluläres Karzinom in Anamnese in % (n) 57,5 (100/174) 

Aszites in Anamnese in % (n) 40,8 (71/174) 

Malignom nach LTX (inkl. HCC-Rezidiv) in % (n) 21,3 (37/174) 

Nikotinabusus in Anamnese in % (n) 51,1 (89/174) 
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4.1.2 Diabetes-assoziierte Charakteristika des Patientenkollektivs 

 

Insgesamt lag der Diabetes bei 118 der 174 Patienten mit DM (67,8 %) bereits vor LTX 

vor. Die Diagnose eines NODAT erfolgte bei 56/174 Patienten (32,2 %) (Abbildung 4). 

Der Zeitpunkt der Erstdiagnose des DM lag im Median 7 Monate vor LTX (in einem 

Bereich von 211 Monaten vor und 107 Monaten nach LTX). Subtrahiert man diejenigen 

Patienten, die ihren Diabetes bereits vor der Transplantation aufwiesen, vom 

Gesamtkollektiv der Erhebung (519 Patienten), erhält man 401 Patienten ohne DM 

zum Zeitpunkt der LTX. Von diesen 401 Patienten entwickelten 14 % (n = 56/401) im 

Anschluss an die LTX einen NODAT. Von den 56 Patienten mit einem NODAT erfolgte 

die Diabetes-Diagnose bei 39/56 Patienten (69,6 %) im ersten Jahr nach der 

Transplantation. Bezogen auf die 401 Patienten ohne DM zum Zeitpunkt der LTX lag 

die Inzidenz des NODAT bei 9,7 % (n = 39/401) im ersten Jahr nach LTX. 

Es wurden 158 der 174 Diabetes-Patienten (90,8 %) als DM Typ 2 und 10/174 

Patienten (5,7 %) als DM Typ 3 klassifiziert. Bei keinem Patienten lag ein DM Typ 1 

vor. Bei 6 der 174 Patienten (3,5 %) konnte retrospektiv keine DM-Typ-Klassifizierung 

ermittelt werden. (Abbildung 4).  

Immunsuppressive Therapie  

     Ciclosporin in % (n)  16,7 (29/174) 

     Tacrolimus in % (n)  80,5 (140/174) 

     Azathioprin in % (n)  0,6 (1/174) 

     MMF in % (n)  47,7 (83/174) 

     Myfortic in % (n)  5,7 (10/174) 

     Methylprednisolon in % (n)  64,4 (112/174) 

     Sirolimus in % (n)  1,7 (3/174) 

     Everolimus in % (n)  
 

5,2 (9/174) 
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Abbildung 4: Diagnosezeitpunkte und Typen des Diabetes mellitus im untersuchten 
Kollektiv 

 

Von den 10/174 Patienten (5,7 %) mit einem DM Typ 3 wurde bei einem Patienten der 

Diabetes als Typ 3c und somit aufgrund einer Erkrankung des Pankreas, klassifiziert. 

Zum Zeitpunkt der LTX benötigten die meisten Patienten (n = 74/118; 62,7 %) nur eine 

diätetische Therapie mit einer Anpassung des Lebensstils, um die gewünschte 

Kontrolle des DM zu erreichen. Insgesamt 40 Patienten (33,9 %, n = 40/118) erhielten 

eine Insulintherapie. Nur 6 der 118 Patienten (5,1 %) wurden bei LTX mit OAD 

(Biguanid oder Sulfonylharnstoffe) behandelt, 2 dieser Patienten (1,7 %, n = 2/118) 

erhielten zum Zeitpunkt der LTX einmalig eine Kombination aus OAD und Insulin 

(Tabelle 3).  

Von den 174 Patienten wurden 18 (10,3 %) im Verlauf nach der LTX mit einer OAD-

Monotherapie behandelt. Zehn dieser Patienten (55,6 %, n = 10/18) erhielten 

Biguanide, 6 Patienten (33,6 %, n = 6/18) wurden mit DPP-4-Inhibitoren und 

5 Patienten (27,8 %, n = 5/18) mit Sulfonylharnstoffen behandelt. Es wurden keine 

Behandlungen mit SGLT2-Inhibitoren oder GLP1-Rezeptoragonisten dokumentiert. 

Des Weiteren wurde von keiner OAD-Kombinationstherapie berichtet. In einigen Fällen 

wurde eine sequenzielle Therapie durchgeführt. 
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Tabelle 3: Diabetestherapie zum Zeitpunkt der Lebertransplantation (N = 118) 

Insulin in % (n) 33,9 (40/118) 

     Tagesinsulinbedarf in IE; Median (IQR) 30,5 (30,75) 

     Normalinsulin in % (n) 16,9 (20/118) 

     Turboinsulin in % (n) 2,5 (3/118) 

     Basalinsulin in % (n) 8,5 (10/118) 

     Langzeitinsulin in % (n) 11,9 (14/118) 

     Mischinsulin in % (n) 1,7 (2/118) 

     Fehlende Daten in % (n) 7,6 (9/118) 

Orale Antidiabetika in % (n) 5,1 (6/118) 

     Biguanide in % (n) 2,5 (3/118) 

     Sulfonylharnstoffe in % (n) 1,7 (2/118) 

     Fehlende Daten in % (n) 0,8 (1/118) 

OAD-Monotherapie in % (n)  3,4 (4/118) 

Kombinationstherapie mit Insulin und OAD in % (n)  1,7 (2/118) 

Diätetische Therapie in % (n)  62,7 (74/118) 

 

Spezielle kardiovaskuläre Risikofaktoren und Komplikationen des DM sind in Tabelle 4 

aufgeführt. Im Laufe ihres Lebens entwickelten 71,3 % (n = 124/174) der Patienten 

eine arterielle Hypertonie. Zum Zeitpunkt der LTX wurden bereits 46,6 % (n = 81/174) 

des Kollektivs mit Antihypertensiva behandelt. In die Kategorie „andere 

antihypertensive Medikation“ zählten unter anderem Beta-Blocker, 

Calciumkanalantagonisten, Diuretika, Moxonidin und Clonidin.  

Die Prävalenz von Erkrankungen der Herzkranzgefäße lag bei 21,3 % (n = 37/174). 

Unter allen 174 LTX-Empfängern mit DM wurde ein Myokardinfarkt nach LTX bei 

5 Patienten (2,9 %) und ein Schlaganfall nach LTX bei 12 Patienten (6,9 %) 

dokumentiert. 
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Zum Zeitpunkt der LTX befanden sich 46,6 % der Patienten (n = 81/174) im KDIGO-

Stadium 3 oder höher.  

Es erhielten 12/174 Patienten (6,9%) zum Zeitpunkt der Transplantation ein Statin. Die 

Häufigkeit der Statin-Einnahmen nimmt im Verlauf der Erhebung zu (Abbildung 5).   

 

Tabelle 4: Kardiovaskuläre Risikofaktoren/Komplikationen des Diabetes mellitus 
(N = 174) 

Arterielle Hypertonie in % (n) 71,3 (124/174) 

     Therapie mit Antihypertensiva bei LTX in % (n) 46,6 (81/174) 

          ACE-Hemmer in % (n) 17,8 (31/174) 

          AT1-Blocker in % (n) 2,9 (5/174) 

          andere antihypertensive Medikation in % (n) 36,8 (64/174) 

Statin-Therapie bei LTX in % (n) 6,9 (12/174) 

Koronare Herzerkrankung in % (n) 21,3 (37/174) 

     Myokardinfarkt in % (n) 8,0 (14/174) 

     Zeitspanne Myokardinfarkt vor/nach LTX in Monaten;  
     Median (Min-Max) 
 

-9,5 (-122-116) 

Apoplex in % (n) 6,9 (12/174) 

     Zeitspanne Apoplex vor/nach LTX in Monaten; Median  
     (Min-Max)  

6,5 (-145-92) 

KDIGO-Stadium (bei LTX)  

     Stadium 0 in % (n)  17,2 (30/174) 

     Stadium 1 in % (n)  8,6 (15/174) 

     Stadium 2 in % (n)  27,6 (48/174) 

     Stadium 3 in % (n)  32,2 (56/174) 

     Stadium 4 in % (n)  12,6 (22/174) 

     Stadium 5 in % (n)  1,7 (3/174) 
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Polyneuropathie in % (n) 13,8 (24/174) 

Periphere arterielle Verschlusskrankheit in % (n) 3,4 (6/174) 

 

 

 

Abbildung 5: Verlauf der Statintherapiehäufigkeit über den Erhebungszeitraum 

 

4.1.3 Entwicklung der Verlaufsparameter nach Lebertransplantation über den 

Erhebungszeitraum im Gesamtkollektiv 

 

Der Verlauf von HbA1c, Lipiden, Harnsäure, der glomerulären Filtrationsrate (GFR) 

und des BMI im Gesamtkollektiv nach LTX sind in den Abbildungen 6 bis 13 gezeigt. 
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Abbildung 6: Entwicklung der HbA1c-Fraktion nach Lebertransplantation im 
Gesamtkollektiv 

 

 

 
 

Abbildung 7: Entwicklung des Cholesterin-Spiegels nach Lebertransplantation im 
Gesamtkollektiv 
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Abbildung 8: Entwicklung des HDL-Cholesterin-Spiegels nach Lebertransplantation im 
Gesamtkollektiv 

 

 
 

Abbildung 9: Entwicklung des LDL-Cholesterin-Spiegels nach Lebertransplantation im 
Gesamtkollektiv 
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Abbildung 10: Entwicklung des Triglyzerid-Spiegels nach Lebertransplantation im 
Gesamtkollektiv 

 

 
 

Abbildung 11: Entwicklung des Harnsäure-Spiegels nach Lebertransplantation im 
Gesamtkollektiv 
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Abbildung 12: Entwicklung der Nierenfunktion nach Lebertransplantation im 
Gesamtkollektiv 

 

 
 

Abbildung 13: Entwicklung des BMI-Wertes nach Lebertransplantation im 
Gesamtkollektiv 
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4.2 Daten zur Wirksamkeit von oralen Antidiabetika in einer 

gruppenspezifischen Analyse nach Therapieart des Diabetes mellitus  
 

4.2.1 Vergleich klinischer Daten in Abhängigkeit der Therapie des Diabetes mellitus 

nach Lebertransplantation 

 

In Tabelle 10 sind die klinischen Parameter gemäß der Therapie mit OAD oder Insulin 

vergleichend gegenübergestellt. Wir beobachteten im Vergleich zur Insulintherapie-

Gruppe (4,4 %; n = 4/90) einen höheren Prozentsatz der nichtalkoholischen 

Steatohepatitis (NASH; 27,8 %; n = 5/18) als Grunderkrankung bei Patienten, die eine 

OAD-Monotherapie erhielten (p = 0,006). Es fanden sich keine weiteren signifikanten 

Unterschiede zwischen beiden Gruppen. 

 

Tabelle 5: Vergleich transplantationsbezogener klinischer Charakteristika in 
Abhängigkeit der Therapieform des Diabetes mellitus 
 

Therapie  
mit OAD  
(N = 18) 

Therapie  
mit Insulin  
(N = 90)  

p-
Wert 

Alter bei Transplantation in Jahren; 
Median (Min-Max)  

61,23 (37,14-
73,57) 

59,66 (20,59-
71,07) 

0,486 

Weibliches Geschlecht in % (n) /  
Männliches Geschlecht in % (n)  

16,7 (3/18) / 
83,3 (15/18) 

27,8 (25/90) / 
72,2 (65/90) 

0,393 

Follow-up Zeit in Monaten; Median (Min-
Max)  

74,9 (13,3-
146,0) 

63,56 (0,52-
147,03) 

0,088 

Kaukasier in % (n) 100 (18/18) 94,3 (82/90) 0,585 

Gewicht in kg bei LTX; Mittelwert (± SD) 76,9 (15,2) 77,95 (15,74) 0,812 

BMI in kg/m² bei LTX; Median (IQR) 26,5 (7,3) 26,12 (6,39) 0,663 

Ätiologie der Lebererkrankung:    

     Hepatitis B in % (n) 0,0 (0/18) 7,8 (7/90) 0,598 

     Hepatitis C in % (n) 11,1 (2/18) 26,7 (24/90) 0,230 

     Hepatitis B & D in % (n) 5,6 (1/18) 1,1 (1/90) 0,307 

     Autoimmune Hepatitis in % (n) 0,0 (0/18) 2,2 (2/90) 1,000 
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     Primär biliäre Cholangitis in %  
     (n) 

0,0 (0/18) 6,7 (6/90) 0,587 

     Amyloidose in % (n) 5,6 (1/18) 0,0 (0/90) 0,167 

     NASH in % (n) 27,8 (5/18) 4,4 (4/90) 0,006 

     Ethyltoxisch in % (n) 55,6 (10/18) 54,4 (49/90) 1,000 

     Hämochromatose in % (n) 0,0 (0/18) 7,8 (7/90) 0,598 

     Kryptogen in % (n) 5,6 (1/18) 3,3 (3/90) 0,523 

Hepatozelluläres Karzinom in Anamnese 
in % (n) 

50,0 (9/18) 64,4 (58/90) 0,292 

Aszites in Anamnese in % (n) 22,2 (4/18) 42,2 (38/90) 0,184 

Malignom nach LTX (inkl. HCC-Rezidiv) 
in % (n) 

27,8 (5/18) 20,0 (18/90) 0,530 

Nikotinabusus in Anamnese in % (n) 38,9 (7/18) 51,1 (46/90) 0,441 

Immunsuppressive Therapie bei LTX:    

     Ciclosporin A in % (n) 5,6 (1/18) 15,6 (14/90) 0,458 

     Tacrolimus in % (n) 94,4 (17/18) 82,2 (74/90) 0,295 

     Azathioprin in % (n) 0,0 (0/18) 1,1 (14/90) 1,000 

     MMF in % (n) 44,4 (8/18) 53,3 (14/90) 0,607 

     Myfortic in % (n) 5,6 (1/18) 6,7 (14/90) 1,000 

     Methylprednisolon in % (n) 66,7 (12/18) 70,0 (14/90) 0,784 

     Sirolimus in % (n) 0,0 (0/18) 1,1 (14/90) 1,000 

     Everolimus in % (n) 11,1 (2/18) 6,7 (14/90) 0,618 

 

Unterschiede im kardiovaskulären Risiko und Komplikationen des DM in Abhängigkeit 

seiner Therapieform sind in Tabelle 11 gezeigt. Bei Patienten, die eine OAD-

Monotherapie erhielten (61,1 %; n = 11/18), war eine NODAT-Diagnose häufiger, als 

bei Patienten, die eine Insulintherapie erhielten (25,6 %; n = 23/90; p = 0,005). 

Entsprechend den häufigeren NODAT-Diagnosen in der OAD-Therapie-Gruppe lag 

das Datum der Erstdiagnose des DM bei Patienten, die eine OAD-Monotherapie 
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erhielten, im Median nach der LTX (5 Monate nach LTX in einem Bereich von 41 

Monaten vor und 98 Monaten nach LTX), während die DM-Erstdiagnose in der Insulin-

Therapie-Gruppe im Median bereits vor LTX erfolgte (8,5 Monate vor LTX, in einem 

Bereich von 211 Monaten vor und 47 Monaten nach LTX; p = 0,001).  

Zudem wurden bei Patienten, die eine OAD-Behandlung erhielten, weniger häufig 

blutdrucksenkende Medikamente (außer Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren 

(ACE) und Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten) angewandt (22,2 %; n = 4/18), als bei 

Patienten, die mit Insulin behandelt wurden (48,9 %; n = 44/90; p = 0,042). Es gab 

keinen signifikanten Unterschied (p = 0,307) beim Auftreten eines Myokardinfarktes 

nach LTX zwischen Patienten, die eine OAD- (5,6 %; n = 1/18) oder eine 

Insulintherapie (1,1 %; n = 1/90) erhielten. Auch bei der Auftretenshäufigkeit von 

Schlaganfällen nach LTX gab es keinen signifikanten Unterschied (p = 1,00) zwischen 

den Patienten mit OAD- (5,6 %; n = 1/18) oder Insulintherapie (5,6 %; n = 5/90). 

Entsprechend der Sicherheit der angewandten DM-Therapie wurden in den 

Patientenakten keine schwerwiegenden Komplikationen wie Hypoglykämien, 

Laktatazidosen oder allergische Reaktionen festgestellt. 

 

Tabelle 6: Unterschiede kardiovaskulärer Risikofaktoren und Komplikationen des 
Diabetes mellitus in den Therapiegruppen während des Erhebungszeitraumes 
 

Therapie  
mit OAD  
(N = 18) 

Therapie  
mit Insulin 
(N= 90)  

p-
Wert 

Ätiologie des Diabetes mellitus    

     NODAT in % (n) 61,1 (11/18) 25,6 (23/90) 0,005 

     Typ 2 in % (n) 88,9 (16/18) 95,5 (84/90) 0,269 

     Typ 3 in % (n) 11,1 (2/18) 5,7 (5/90) 0,339 

Zeitabstand Erstdiagnose DM zur LTX in 
Monaten; Median (Min-Max)  

5 (-41-98) -8,5 (-211-47) 0,001 
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Arterielle Hypertonie in % (n) 88,9 (16/18) 73,3 (66/90) 0,230 

     Therapie mit Antihypertensiva in % (n) 38,9 (7/18) 57,8 (52/90) 0,195 

          ACE-Hemmer in % (n) 16,7 (3/18) 21,1 (19/90) 1,000 

          AT1-Blocker in % (n) 5,6 (1/18) 4,4 (4/90) 1,000 

          anderes Antihypertensivum in % (n) 22,2 (4/18) 48,9 (44/90) 0,042 

Statin in % (n) 11,1 (2/18) 7,8 (7/90) 0,643 

Koronare Herzerkrankung in % (n) 16,7 (3/18) 21,1 (19/90) 1,000 

     Myokardinfarkt in % (n) 11,1 (2/18) 6,7 (6/90) 0,618 

     Zeitspanne Herzinfarkt vor/nach LTX in  
     Monaten; Median (Min-Max)  

11,5 (-42-65) -57,5 (-122-
74) 

0,505 

Schlaganfall in % (n) 11,1 (2/18) 8,9 (8/90) 0,672 

     Zeitspanne Schlaganfall vor/nach LTX  
     in Monaten; Median (Min-Max)  

-67,5 (-145-10) 6,5 (-78-92) 0,433 

Niereninsuffizienz KDIGO-Stadium 0-2 bei 
LTX in % (n)  

55,6 (10/18) 58,9 (53/90) 0,799 

Niereninsuffizienz KDIGO-Stadium 3-5 bei 
LTX in % (n)  

44,4 (8/18) 41,1 (37/90) 0,799 

KDIGO-Stadium bei LTX:    

     Stadium 0 in % (n) 11,1 (2/18) 17,8 (16/90) 0,732 

     Stadium 1 in % (n) 5,6 (1/18) 11,1 (10/90) 0,687 

     Stadium 2 in % (n) 38,9 (7/18) 30,0 (27/90) 0,579 

     Stadium 3 in % (n) 27,8 (5/18) 27,8 (25/90) 1,000 

     Stadium 4 in % (n) 11,1 (2/18) 13,3 (12/90) 1,000 

     Stadium 5 in % (n) 5,6 (1/18) 0,0 (0/90) 0,167 

Polyneuropathie in % (n) 16,7 (3/18) 11,1 (10/90) 0,451 

PAVK in % (n) 0,0 (0/18) 5,6 (5/90) 0,587 
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4.2.2 Unterschiede in den Entwicklungen der Verlaufsparameter in Abhängigkeit der 

Therapie des Diabetes mellitus nach Lebertransplantation 

 

In den Abbildungen 14 bis 21 sind die Entwicklungen der Verlaufsparameter (HbA1c, 

Lipidstatus, BMI, Harnsäure und GFR) in Abhängigkeit der Therapie des Diabetes 

mellitus nach Lebertransplantation über den Erhebungszeitraum vergleichend 

gegenübergestellt. Hierbei traten signifikante Unterschiede bei der Untersuchung der 

Triglyzerid- und der Harnsäure-Spiegel auf (Abbildung 18 und 20). Zum einen lagen 

bei der Untersuchung der Triglyzerid-Werte 5 Jahre nach LTX bei den Patienten mit 

OAD-Monotherapie im Median höhere Werte vor (Median = 209 mg/dl, 

IQR = 253 mg/dl), als in der Gruppe mit Insulintherapie (Median = 163 mg/dl, 

IQR = 102 mg/dl; p = 0,04). 

Zum anderen lagen die Harnsäure-Werte zum Zeitpunkt der LTX bei den Patienten mit 

OAD-Monotherapie im Median höher (Median = 7 mg/dl, IQR = 2,1 mg/dl) als in der 

Insulintherapie-Gruppe (Median = 5,8 mg/dl, IQR = 2,8; p = 0,014). Im Verlauf glichen 

sich die Werte in den Gruppen erneut an. 

Es traten keine weiteren signifikanten Unterschiede in Bezug auf die 

Verlaufsparameter zwischen den zwei Therapiegruppen auf. Anhand der ermittelten 

Werte lässt sich erkennen, dass die GFR der Patienten in beiden Gruppen im Median 

über die Zeit sinkt (Abbildung 21).  
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Abbildung 14: Vergleichende Gegenüberstellung der HbA1c-Fraktion in den zwei 
Vergleichsgruppen über den Erhebungszeitraum 

 
 

 
 
Abbildung 15: Vergleichende Gegenüberstellung der Cholesterin-Spiegel in den zwei 
Vergleichsgruppen über den Erhebungszeitraum 
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Abbildung 16: Vergleichende Gegenüberstellung der HDL-Cholesterin-Spiegel in den 
zwei Vergleichsgruppen über den Erhebungszeitraum 

 

 
 

Abbildung 17: Vergleichende Gegenüberstellung der LDL-Cholesterin-Spiegel in den 
zwei Vergleichsgruppen über den Erhebungszeitraum 
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Abbildung 18: Vergleichende Gegenüberstellung der Triglyzerid-Spiegel in den zwei 
Vergleichsgruppen über den Erhebungszeitraum 

 

 
 

Abbildung 19: Vergleichende Gegenüberstellung der BMI-Werte in den zwei 
Vergleichsgruppen über den Erhebungszeitraum 
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Abbildung 20: Vergleichende Gegenüberstellung der Harnsäure-Spiegel in den zwei 
Vergleichsgruppen über den Erhebungszeitraum 

 

 
 
Abbildung 21: Vergleichende Gegenüberstellung der Entwicklung der Glomerulären 
Filtrationsrate in den zwei Vergleichsgruppen über den Erhebungszeitraum 
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4.3 Daten zur Sicherheit von oralen Antidiabetika in einer gruppenspezifischen 

Analyse nach Therapieart des Diabetes mellitus  
 

4.3.1 Überlebensanalyse bei Therapie mit oralen Antidiabetika im Vergleich zu einer 

Insulintherapie 

 

Es gab keinen signifikanten Überlebensunterschied (log Rank: p = 0,082) bei 

Patienten, die eine OAD-Monotherapie erhielten, im Vergleich zu denjenigen mit 

Insulintherapie (Abbildung 6).  

Um den NODAT als Confounder auszuschließen, wurden in Abbildung 7 nur 

diejenigen Patienten vergleichend gegenübergestellt, bei denen ein NODAT vorlag. 

Wie auch in Abbildung 6 zeigte sich ein Trend des besseren Überlebens in der Gruppe 

der OAD- Monotherapie, im log Rank-Test ergab sich jedoch keine Signifikanz (p = 

0,076).  

 

 

 
 

Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Überlebens in der 
Gesamtheit der OAD-Gruppe gegenüber der Gesamtheit der Insulin-Gruppe 
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zum Vergleich des kumulativen Überlebens von 
Patienten mit vorliegendem NODAT in den Vergleichsgruppen 
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5 Diskussion 
 

5.1 New Onset Diabetes After Transplantation – Epidemiologie, Risikofaktoren 

und Komplikationen bezogen auf das untersuchte Kollektiv 
 

In der untersuchten Kohorte von 519 Patienten, die sich an der Universitätsmedizin 

Mainz einer Lebertransplantation unterzogen haben, wurde bei rund einem Drittel 

(33,5 %, n = 174) ein Diabetes mellitus diagnostiziert. Betrachtet man im Vergleich 

dazu die Diabetes-Prävalenz bei Erwachsenen in Europa im Jahr 2019 ergibt sich ein 

Wert von 6,3 %. Bezogen auf Deutschland betrug die Rate 10,4 % (45).  Bei Patienten 

aus der Normalbevölkerung im Alter zwischen 60 und 69 Jahren lag die Prävalenz des 

DM im Jahr 2013 bei 13,8 % (194). Demnach war die Diabetes-Prävalenz in der 

untersuchten Studienkohorte gegenüber dem europäischen Durchschnitt um ein 

Vielfaches und im Vergleich mit der deutschen Allgemeinbevölkerung um das 

Dreifache erhöht.  

In der Literatur wurde die hohe Prävalenz des Diabetes mellitus nach LTX vielfach mit 

der immunsuppressiven Therapie und einer Gewichtszunahme nach LTX, sowie in 

entsprechenden Fällen, dem Vorhandensein einer chronischen Hepatitis C-Infektion 

in Zusammenhang gebracht (30, 125). In zahlreichen Quellen konnte belegt werden, 

dass diese Faktoren Risiken zur Entwicklung eines Diabetes mellitus darstellen (28, 

37, 38, 67, 87, 92, 106, 120, 121, 125).  

Im untersuchten Patientenkollektiv wurde in 80,5 % der Fälle Tacrolimus als 

Immunsuppressivum im Anschluss an die LTX gewählt. Dies entspricht den aktuellen 

Therapiestandards (1, 35–38). Gleichzeitig birgt Tacrolimus ein starkes diabetogenes 

Risiko (37, 38, 92, 120, 121). Auch bei den v.a. im ersten Jahr nach LTX eingesetzten 

Corticosteroiden konnte ein starkes diabetogenes Risiko nachgewiesen werden (30, 

67).  

Bei 24,1 % (n = 42) der Patienten wurde die LTX aufgrund der Folgen einer 

chronischen Hepatitis C-Infektion durchgeführt. Von diesen 42 Patienten wiesen 

61,9 % den Diabetes bereits vor LTX auf. Es ist durch zahlreiche Studien belegt, dass 

das Hepatitis C-Virus maßgeblich zur Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 

beiträgt (28, 67, 82, 83, 85, 87, 89, 92, 103, 106–110). Somit könnte die chronische 
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Hepatitis C-Erkrankung bei betreffenden Patienten in unserer Studienpopulation 

sowohl vor als auch nach der Transplantation zur Entwicklung eines DM beigetragen 

haben. 

Die alkoholische Lebererkrankung zählt weiterhin zu den häufigsten Ursachen einer 

LTX (2) und lag auch im untersuchten Kollektiv in 60,9 % der Fälle als Ätiologie der 

Lebererkrankung vor. Es ist nachgewiesen, dass ein starker Alkoholkonsum von 

> 120 g/Tag auch das Diabetes-Risiko erhöht (30, 96, 97). Von den 109 Patienten aus 

dem untersuchten Kollektiv mit alkoholischer Lebererkrankung, wiesen 70,8 % ihren 

Diabetes bereits vor der LTX auf. Der lang andauernde hohe Alkoholkonsum vor LTX 

kann bei diesen Patienten als Einflussfaktor auf die Entwicklung eines DM gewirkt 

haben. 

Zu den klassischen Risikofaktoren eines Diabetes mellitus gehören das männliche 

Geschlecht und ein erhöhtes Lebensalter. Die Patienten im untersuchten Kollektiv 

waren zu 77,6 % männlich und das Alter der Patienten lag im Median bei 60 Jahren 

(21 bis 74 Jahre bei LTX).  

Auch ein erhöhter BMI bei LTX stellt einen Risikofaktor zur Entwicklung eines Diabetes 

mellitus dar. Der BMI der Patienten lag zum Zeitpunkt der LTX im Median bei 26,3 

kg/m2 (IQR = 5,5) und somit im präadipösen Bereich. Insbesondere für die Patienten, 

deren BMI oberhalb des Medians lag, könnte dies ein starker Risikofaktor zur 

Entwicklung des DM gewesen sein. Als Einschränkung muss jedoch darauf 

hingewiesen werden, dass der BMI bei Patienten mit Zirrhose und Aszites nur bedingt 

aussagekräftig ist. 

Die drei obengenannten Faktoren haben möglicherweise zusätzlich zu der erhöhten 

Diabetes-Prävalenz im untersuchten Kollektiv beigetragen. 

Die Statintherapie im Anschluss an eine LTX gilt zudem als Risikofaktor, einen NODAT 

zu entwickeln (100, 126–128). Patienten sind nach einer Organtransplantation mit 

einem hohen oder sehr hohen kardiovaskulären Risiko einzustufen (195). Daher spielt 

die Statintherapie nach LTX eine große Rolle. Bei der Untersuchung des Kollektivs 

ergab sich ein Anstieg in der Anwendung der Statintherapie von 6,9 % bei LTX auf 

42,9 % 10 Jahre nach Transplantation (Abbildung 5). Dieser Umstand des erhöhten 

Bedarfs einer Statintherapie in der untersuchten Kohorte kann das Diabetes-Risiko 

ebenso verstärkt haben. 
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Es gibt somit verschiedene Faktoren, welche die Patienten im untersuchten Kollektiv 

sowie generell alle Patienten nach einer Lebertransplantation, anfällig für die 

Entwicklung eines DM machen. Dies spiegelt sich auch in der nahezu dreifach 

erhöhten Diabetes-Prävalenz in der untersuchten Post-LTX-Population gegenüber 

einem altersentsprechenden Kollektiv in der deutschen Normalbevölkerung (13,8 %) 

wider (194). Durch die deutliche Steigerung der Lebenserwartung Post-LTX, gewinnen 

jedoch Langzeitkomplikationen von Komorbiditäten, wie dem Diabetes mellitus (DM), 

zunehmend an Relevanz. 

Viele Risikofaktoren zur Entwicklung des DM nach einer LTX, wie z.B. die 

Immunsuppression, lassen sich dabei nicht vermeiden. Es wird aktuell empfohlen, das 

immunsuppressive Regime entsprechend den nachweislich besten Ergebnissen für 

das Überleben von Patient und Transplantat zu wählen, unabhängig vom Risiko, einen 

Diabetes mellitus nach der Transplantation zu entwickeln (9, 12). Daher muss der 

NODAT nach LTX häufig in Kauf genommen werden.  

Die immunsuppressive Medikation erhöht jedoch nicht nur das diabetogene Risiko, 

sondern wirkt allem voran auch nephrotoxisch und erhöht das kardiovaskuläre Risiko 

(33, 39). Der Diabetes mellitus gilt in der Normalbevölkerung weltweit als häufigste 

Ursache für eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz und sorgt ebenso für eine 

Steigerung des kardiovaskulären Risikos (51, 75, 76). Da die Immunsuppression nach 

einer LTX unvermeidlich ist, sollte mithilfe der optimalen Therapie des Diabetes 

mellitus diese Risikokomponente minimiert werden, um eine zusätzliche Steigerung 

des nephrotoxischen und kardiovaskulären Risikos zu verhindern. 

Die erhöhte Prävalenz des Diabetes mellitus und die verbesserte Lebenserwartung 

nach LTX machen somit die Optimierung der Diabetes-Therapie im LTX-Setting zu 

einem sehr zentralen und wichtigen Thema. 

Bei 32,2 % der 174 Patienten mit DM lag ein NODAT vor. Von den 401 Patienten ohne 

Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der LTX, entwickelten insgesamt 14 % im Anschluss 

an die LTX einen NODAT. Die Inzidenz des NODAT im ersten Jahr nach LTX lag im 

untersuchten Kollektiv bei 9,7 %. In der Literatur lagen die Inzidenzen des Diabetes 

mellitus im ersten Jahr nach LTX zwischen 10 und 40 % (30, 64–67, 85, 86, 88–90, 

100, 102–104, 129, 196). Im Vergleich befindet sich somit die Inzidenz-Rate des 

NODAT im untersuchten Kollektiv in einem niedrigen Bereich.  
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In den verglichenen Studien wurde in der Regel dieselbe Definition für den DM 

verwendet, allerdings wurden nicht die gleichen Kriterien für die Diagnose eines 

NODAT angewandt. Außerdem konnte nicht immer nachvollzogen werden, ob die 

Diabetes-Raten nach LTX sich speziell auf NODAT-Fälle bezogen. Zusätzlich 

unterschieden sich die Populationen in den Studien zu dem von uns untersuchten 

Kollektiv. Zum Beispiel lag in einer Publikation mit einer hohen Diabetes-Rate nach 

LTX (39,7 %) ein sehr hohes Aufkommen an HCV-Patienten (79 %) vor (65). Im von 

uns untersuchten Kollektiv waren nur 24,1 % an HCV erkrankt. In einer anderen 

Veröffentlichung wurde eine rein asiatische Population betrachtet (103). Im asiatischen 

Raum liegt die Prävalenz von Diabetesfällen in der Bevölkerung gegenwärtig höher 

als in Europa (45, 46). Somit ist der direkte Vergleich dieser Studien mit dem von uns 

untersuchten Kollektiv häufig nicht durchführbar. Die erhöhten Diabetes-Raten in den 

Vergleichs-Studien unterstreichen die Notwendigkeit der Therapie-Optimierung im 

LTX-Setting zusätzlich. 

Der DM Typ 2 war mit 90,8 % im untersuchten Patientenkollektiv die häufigste Entität. 

Eine genaue Abgrenzung eines DM Typ 2 von einem Steroid- oder Immunsuppressiva-

induzierten Diabetes mellitus ist oftmals nicht sicher möglich. Daher ist anzunehmen, 

dass bei einigen dieser Patienten, insbesondere bei denen, deren Diabetes direkt im 

Anschluss an die Transplantation auftrat, eigentlich ein Steroid- oder 

Immunsuppressiva-induzierter Diabetes vorlag. 

Die häufigsten Ätiologien der LTX waren im untersuchten Patientenkollektiv die Folgen 

des chronischen Alkoholabusus (60,9 %) und der Hepatitis C (24,1 %). Dies entspricht 

den in der Literatur beschriebenen Zahlen (2, 27, 28).  

Im Laufe ihres Lebens entwickelten 71,3 % der 174 Patienten mit Diabetes mellitus 

eine arterielle Hypertonie. In der deutschen Allgemeinbevölkerung lag die Prävalenz 

einer arteriellen Hypertonie in den Jahren 2008-2011 bei 15,4 % (197). Bei einer 

Untersuchung der Prävalenz der arteriellen Hypertonie speziell in einer deutschen 

Population mit DMT2, ergab sich (unter Verwendung der WHO-Kriterien) für eine 

arterielle Hypertonie eine Prävalenz von 29,3 % (192, 198). Somit ist die Prävalenz 

einer arteriellen Hypertonie von 71,3 % im untersuchten Kollektiv als deutlich erhöht 

einzustufen. 

Diese hohe Prävalenz im LTX-Setting könnte zum einen mit der immunsuppressiven 

Medikation nach LTX zusammenhängen, welche eine arterielle Hypertonie als 
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unerwünschte Wirkung auslösen kann (33, 39, 40). Zum anderen ist aufgrund der 

immunsuppressiven Therapie und einer Gewichtszunahme nach LTX das Risiko 

generell erhöht, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln (72, 81). In einer Studie, 

bei der selektiv Patienten mit metabolischem Syndrom untersucht wurden, konnte 

gezeigt werden, dass von vier Kriterien, die ein metabolisches Syndrom ausmachen, 

der Diabetes mellitus und die arterielle Hypertonie am häufigsten gemeinsam auftraten 

(199). In dieser Population von DMT2-Patienten mit metabolischem Syndrom wiesen 

91,3 % zusätzlich eine arterielle Hypertonie auf. Dies könnte auch im untersuchten 

Kollektiv von Patienten mit DM die hohe Prävalenz der arteriellen Hypertonie erklären.  

Eine weitere häufig nach LTX beobachtete Erkrankung ist die chronische 

Niereninsuffizienz. 46,6 % der Patienten im untersuchten Kollektiv befanden sich zum 

Zeitpunkt der LTX im KDIGO-Stadium 3 oder höher. Die Reduktion der 

Filtrationsfunktion der Nieren ist einerseits wahrscheinlich durch ein hepatorenales 

Syndrom vor LTX bedingt und andererseits kann auch der Diabetes mellitus, welcher 

bei 67,8 % der Patienten vor LTX bestand, bereits zur Beeinträchtigung der 

Nierenfunktion vor der Transplantation beigetragen haben. Schließlich zählt der DM in 

der Allgemeinbevölkerung weltweit als die häufigste Ursache für eine dialysepflichtige 

Niereninsuffizienz (75, 76). Im weiteren Verlauf nach LTX führt die immunsuppressive 

Therapie oft zu einer Abnahme der Nierenfunktion (33, 39). 

Nur bei 13,8 % des Gesamtkollektivs wurde eine Polyneuropathie dokumentiert. In 

Anbetracht der Tatsache, dass alle untersuchten Patienten an einem Diabetes mellitus 

erkrankt waren und in der Literatur bei manifestem DM Typ 1 oder Typ 2 von einer 

mittleren Prävalenz der Polyneuropathie von 30 % berichtet wird (200), erscheint diese 

Zahl als zu gering. Vermutlich wurde die Polyneuropathie in manchen Fällen nicht 

dokumentiert, sodass man von einer höheren Dunkelziffer ausgehen kann. Allerdings 

zählt eine Polyneuropathie zu den Spätkomplikationen des Diabetes mellitus (50). Im 

untersuchten Kollektiv variierte der Diagnosezeitpunkt des DM stark. Daher war bei 

einigen Patienten die Erkrankungsdauer noch nicht ausreichend, um bereits 

Langzeitkomplikationen entwickelt zu haben. Zusätzlich befinden sich die Patienten 

Post-LTX in der Regel in engmaschiger medizinischer Betreuung. Dieser Umstand 

könnte auch dazu geführt haben, dass ggf. die Diabetestherapie gegenüber der 

Normalbevölkerung intensivierter war. In einer Metaanalyse konnte nachgewiesen 

werden, dass die Höhe des HbA1c signifikant mit der Entstehung einer diabetischen 

Polyneuropathie korreliert (201). Insbesondere ein HbA1c ≥ 7 % konnte als Risiko für 
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die Entwicklung einer Polyneuropathie identifiziert werden (202). Im untersuchten 

Kollektiv lagen die HbA1c-Werte im gesamten Untersuchungszeitraum im Median bei 

einem HbA1c ≤ 6,6 % (Tabelle 5). 

 

5.2 Rate der mit oralen Antidiabetika behandelten Patienten im untersuchten 

Kollektiv 
 

Um das Wissen über die Wirksamkeit und die Sicherheit einer oralen Diabetestherapie 

in Bezug auf eine LTX zu verbessern, war unser erstes Ziel, die Rate der mit OAD 

behandelten Patienten in einer realen Transplantationskohorte zu bestimmen. 

Im untersuchten Kollektiv erhielten nur insgesamt 18/174 Patienten (10,3 %) eine 

Therapie mit oralen Antidiabetika. Zum Zeitpunkt der LTX identifizierten wir einen 

hohen Prozentsatz an Patienten, die Insulin erhielten (33,9 %), während nur 

5 Patienten (2,9 %) mit OAD therapiert wurden. Zu den zum Zeitpunkt der LTX 

verabreichten OAD gehörten Metformin und Sulfonylharnstoffe. Im weiteren Verlauf 

nach LTX erhielten zudem vier Patienten DPP4-Inhibitoren. GLP-1-Analoga oder 

SGLT2-Inhibitoren wurden im untersuchten Kollektiv nicht angewandt.  

Während in der Normalbevölkerung bei Diabetikern die orale antidiabetische 

Medikation einen immer höheren Stellenwert einnimmt (58), ist dies im 

Transplantationssetting noch nicht in dieser Form möglich, da weiterhin nur begrenzte 

Daten zur OAD-Anwendung bei LTX-Empfängern vorliegen (9). Aktuelle 

Empfehlungen für die OAD-Therapie nach LTX legen Medikamente wie Metformin 

oder Sulfonylharnstoffe als mögliche Therapieoptionen für spezielle Patientengruppen 

nahe (13). Andere OAD-Klassen wurden aufgrund der begrenzten Datenlage im Post-

LTX-Setting gegenwärtig noch als unsicher eingestuft (30, 170, 181). 

Insbesondere mögliche Wechselwirkungen mit dem Immunsuppressionsregime des 

Patienten sind bei der Wahl des OAD zu beachten (134). In der Literatur konnte bei 

den Sulfonylharnstoffen, den Gliniden und den DPP-4-Inhibitoren ein 

Wechselwirkungspotenzial mit der immunsuppressiven Therapie gezeigt werden (144, 

161). Allerdings wurde in anderen Studien keine Beeinflussung der 

Immunsuppressiva-Spiegel durch diese Wirkstoffe nachgewiesen (162–166, 181, 

203). Somit bleibt ihr Wechselwirkungspotenzial mit dem immunsuppressiven Regime 
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zu prüfen. Bei den anderen OAD-Klassen fand sich bis jetzt kein Hinweis auf 

Wechselwirkungen mit CNI (144, 181).  

Ein weiteres Risiko der OAD-Therapie nach LTX stellt die Gefahr einer Laktatazidose 

durch Metformin dar. Insbesondere in der unmittelbaren Posttransplantationsphase 

wird durch eine verzögerte Transplantatfunktion, Infektionen sowie 

Kontrastmittelanwendungen das Risiko einer Metformin-induzierten Laktatazidose als 

erhöht eingestuft (139). Aufgrund dessen wurde Metformin an anderer Stelle im 

Transplantationssetting als gefährliche Option beschrieben (12). Allerdings wurde 

gleichzeitig in der Literatur die Gefahr der Anwendung von Metformin im Rahmen einer 

schweren Lebererkrankung infrage gestellt (140, 141). Zusätzlich konnte in zwei 

Studien an NTX-Patienten die Sicherheit von Metformin im Post-TX-Setting 

nachgewiesen werden (142, 143). 

Die Meinung bezüglich des Nutzens und der Risiken der OAD-Anwendung im 

Posttransplantationssetting variieren derzeit stark. Viele Risiken, die gehäuft 

thematisiert wurden, konnten an anderen Stellen relativiert werden. Demgegenüber 

gibt es auch vorteilige Effekte der OAD im Posttransplantationssetting, von denen die 

Patienten profitieren könnten. Zum Beispiel werden Metformin pleiotrope Wirkungen 

zugeschrieben, darunter anti-neoplastische Effekte, kardiovaskulärer Schutz, 

lipidsenkende- und entzündungshemmende Wirkungen, sowie die Abschwächung von 

nicht-alkoholischen Fettlebererkrankungen (14). Auch bei den DPP-4-Inhibitoren, den 

GLP-1-RA und den SGLT-2-Inhibitoren konnte speziell im Posttransplantationssetting 

eine kardio- und nephroprotektive Komponente nachgewiesen werden (15–20, 167, 

171–175, 182, 183). In der Normalbevölkerung werden bei Patienten mit 

vorbestehenden kardiovaskulären oder renalen Erkrankungen oder einem sehr hohen 

kardiovaskulären Risiko sogar primär SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-

Rezeptoragonisten empfohlen, da sie evidenzbasiert die kardiovaskuläre und renale 

Morbidität und Mortalität reduzieren (6, 58). Insbesondere in Bezug auf die 

unerwünschten Wirkungen der Immunsuppression könnten diese Faktoren der OAD 

langfristig für die Patienten mit einer Organtransplantation von Nutzen sein. 

Zudem erwies sich der Einsatz von DPP-4-Inhibitoren bei der Therapie von NODAT 

im ersten Jahr nach LTX von Vorteil, was vor allem darauf beruhen könnte, dass 

Inkretine den diabetogenen Wirkungen von Immunsuppressiva entgegenwirken (22, 

23). Gerade bei HCV-Patienten mit erhöhter DPP-4-Aktivität, könnten die DPP-4-

Inhibitoren von großem Nutzen sein (21). Unter der Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren 
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kann es zu einer Gewichtsabnahme kommen, welche auch im Post-TX-Setting, wo es 

gehäuft zu einer Gewichtszunahme kommt, von Vorteil sein kann (124, 187–189). 

Trotz der zahlreichen Vorteile wurde auch im untersuchten Kollektiv die orale 

antidiabetische Medikation nur einer Minderheit der Patienten verschrieben (10,3 %). 

Während der Stellenwert von Medikamenten wie GLP-1-Analoga und SGLT2-

Inhibitoren aufgrund des kardiovaskulären Zusatznutzens in den letzten Jahren immer 

mehr hervorgehoben wurde, wurde im untersuchten Kollektiv kein einziger Patient mit 

diesen Medikamenten behandelt.  

Die Gründe für diese Diskrepanz sind sicherlich vielschichtig: Während die neueren 

Leitlinien und auch Daten zu den neueren Medikamenten wie SGLT2-Inhibitoren und  

GLP-1-Analoge erst in den letzten Jahren publiziert wurden, erfasst der beobachtete 

Zeitraum des LTX Kollektivs eine große Zeitspanne vor dem Bekanntwerden dieser 

Daten.  

Weiterhin wies eine große Anzahl von Patienten im untersuchten Kollektiv 

Kontraindikationen für die Anwendung von Antidiabetika auf, wie z.B. eine chronische 

Niereninsuffizienz. Die Angst vor Nebenwirkungen und Interaktionen mit den 

Immunsuppressiva hat wahrscheinlich zusätzlich dazu geführt, dass in vielen Fällen 

zugunsten der erprobten Therapie mit Insulin auf den Wechsel zu einem oralen 

Medikament verzichtet wurde.  

Zusammenfassend muss man trotz des Risikos von Nebenwirkungen und 

Interaktionen bei einer Vielzahl von Patienten davon ausgehen, dass bei ihnen anhand 

aktueller Leitlinien eine Umstellung der Insulintherapie auf eine Therapie mit oralen 

Antidiabetika indiziert wäre. Sie könnten von diesem Wechsel aufgrund der 

einfacheren Anwendung und der Zusatzwirkungen vieler OAD durchaus profitieren. 

 

5.3 Wirksamkeit von oralen Antidiabetika im Transplantationssetting 
 

Unser zweites Ziel war es, die Wirksamkeit von OAD im LTX-Setting zu bewerten. 

Beim Vergleich der HbA1c-Werte nach LTX lagen sowohl in der Insulin-, als auch in 

der OAD-Gruppe die Median-Werte zu den einzelnen Zeitpunkten im guten Bereich 

unter 7 %. Es gab im gesamten Erhebungszeitraum keine signifikanten Unterschiede 
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zwischen den HbA1c-Spiegeln bei Patienten mit OAD- im Vergleich zu denjenigen mit 

Insulintherapie (z. B. p = 0,225 1 Jahr nach LTX).  

Im untersuchten Kollektiv waren harte klinische Endpunkte, wie das Auftreten eines 

Myokardinfarktes (n = 2) oder eines Schlaganfalls (n = 6), seltene Befunde nach LTX. 

Auch in der Literatur wurde über eine relativ geringe Inzidenz von Myokardinfarkten 

nach LTX berichtet (204). Dennoch lag die Rate der an KHK erkrankten Patienten im 

untersuchten Kollektiv mit 21,3 % recht hoch.  

Im Vergleich mit der Insulintherapie-Gruppe gab es in der Gruppe der OAD-

Monotherapie keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von Myokardinfarkten (p 

= 0,618) oder Schlaganfällen (p = 0,672). Auch die Rate der an KHK erkrankten 

Patienten unterschied sich in beiden Gruppen nicht (p = 1).  

In unserer retrospektiven Analyse ergab sich somit kein Hinweis darauf, dass die OAD-

Therapie in Bezug auf die Blutzuckerkontrolle (mit dem HbA1c als Surrogatmarker) 

und die Prävention von Myokardinfarkten und Schlaganfällen (als relevanteste 

klinische Endpunkte) der Standardinsulinbehandlung unterlegen war. 

Wir analysierten zudem Unterschiede in den klinischen Eigenschaften zwischen den 

beiden Therapiegruppen. Insbesondere Patienten, bei denen eine NASH als Ursache 

der Lebererkrankung diagnostiziert wurde, erhielten häufiger (p = 0,006) eine 

Behandlung mit OAD (27,8 %) als mit Insulin (4,4 %). Dieser Unterschied ist 

wahrscheinlich auf die vermehrte Wahl der OAD-Therapie durch den Arzt 

zurückzuführen (aufgrund des erwarteten positiven Effekts der OAD auf die 

Insulinresistenz und eines vermuteten positiven Effekts auf den Verlauf der NASH 

(205)). 

Zudem stellten wir fest, dass bei Patienten, die mit OAD behandelt wurden, die 

NODAT-Diagnose (61,1 %) häufiger war als bei Patienten, die mit Insulin behandelt 

wurden (25,6 %; p = 0,005). Wie bereits oben beschrieben, stellt die fortgeschrittene 

Leberzirrhose eine Kontraindikation für eine OAD-Therapie dar (98). Bei Patienten mit 

DM vor der Transplantation wurde die Verschreibung von OAD vermutlich aufgrund 

dieser Kontraindikation und möglicher weiterer Komplikationen, z. B. im Rahmen eines 

hepatorenalen Syndroms, vermieden. Vermutlich waren viele Patienten vor der 

Transplantation bezüglich der Leber- und Nierenwerte in einem zu schlechten 

Zustand, um eine orale Diabetestherapie zu beginnen und letztendlich wurde im 

Anschluss an die Transplantation diese Insulintherapie fortgeführt. Bei Patienten, 
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deren DM sich erst nach der Transplantation entwickelt, treten in der Regel kaum 

Probleme mehr mit der Leberfunktion auf und auch ihr Allgemeinzustand ist meist 

besser, so dass in dieser Situation bei den Patienten im untersuchten Kollektiv 

wahrscheinlich häufiger eine OAD-Therapie gewählt werden konnte. 

Bei den Patienten mit Insulintherapie (48,9 %), wurden außerdem häufiger andere 

blutdrucksenkende Medikamente als ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-

Antagonisten angewandt, als bei den Patienten mit OAD-Monotherapie (22,2 %; p = 

0,042). Zu den verwendeten blutdrucksenkenden Mitteln gehörten Beta-Blocker, 

Diuretika, Calciumkanalantagonisten, Moxonidin und Clonidin. Der Grund für diesen 

Unterschied ist unbekannt. Möglicherweise litten Patienten, die eine Insulintherapie 

benötigten, an einem schwereren metabolischen Syndrom und einer refraktären 

Hypertonie, welche die Verschreibung dieser Medikamente erforderlich machte.  

Herz-Kreislauf-Erkrankungen zählen zu den wichtigsten Todesursachen nach LTX. 

Bei Empfängern, die das erste Jahr überlebten, machen Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

fast 30 % der Todesfälle aus (2, 5, 79, 80). Auch in dem von uns untersuchten Kollektiv 

bestand ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko aufgrund von DM, Immunsuppression, 

eingeschränkter Nierenfunktion (KDIGO-Stadium ≥ 3 bei 46,6 % der Patienten) und 

der Prävalenz einer arteriellen Hypertonie von 71,3 % (195). Schlussendlich wurde bei 

21,3 % der Patienten eine koronare Herzkrankheit (KHK) festgestellt. In der Literatur 

wurden ähnliche Häufigkeiten für das Auftreten einer KHK nach LTX angegeben (206). 

In der Allgemeinbevölkerung fand sich bei Patienten ähnlichen Alters eine Prävalenz 

der KHK von 9,3 % (207). Demnach war im Vergleich mit der Allgemeinbevölkerung 

die Prävalenz der KHK in der untersuchten Studienkohorte um mehr als das Doppelte 

erhöht. 

Gemäß den Leitlinien für die Allgemeinbevölkerung sollte eine Therapie mit einem 

Statin aufgrund eines hohen kardiovaskulären Risikos bei Patienten mit bereits 

bestehender KHK oder einem ansonsten erhöhten kardiovaskulären Risiko in Betracht 

gezogen werden (208, 209). Patienten nach einer Transplantation sind bezüglich ihres 

Therapiemanagements generell mit einem hohen- oder sehr hohen kardiovaskulärem 

Risiko einzustufen (195). Interessanterweise erhielten zum Zeitpunkt der LTX nur 

12 Patienten eine Statintherapie – dieser Anteil erscheint im Vergleich zu den multiplen 

kardiovaskulären Risikofaktoren in dieser Population als zu gering. Auch in der 

Literatur wurde über eine unzureichende Inanspruchnahme der Statintherapie bei 

LTX-Kandidaten berichtet (210). Gründe für diesen verminderten Einsatz der 
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Statintherapie in unserer Studie könnten die Gefahr von Toxizität oder von 

Wechselwirkungen zwischen der Statin- und der immunsuppressiven Therapie sein 

(211). Die Anwendung der Statintherapie stieg von 6,9 % zum Zeitpunkt der LTX 

nahezu linear auf 42,9 % 10 Jahre nach der LTX (Abbildung 5). Dieser Anstieg stimmte 

mit dem erhöhten kardiovaskulären Risiko nach LTX und den aktuellen Empfehlungen 

überein (195). 

Aktuelle Leitlinien empfehlen bei Patienten mit hohem oder sehr hohem 

kardiovaskulärem Risiko eine Senkung der LDL-Cholesterin-Konzentration auf 

< 70 mg/dl, bzw. < 55 mg/dl bei sehr hohem Risiko (195). Wie oben bereits erwähnt, 

sind die Patienten nach einer Transplantation mit hohem- oder sehr hohem 

kardiovaskulärem Risiko einzustufen (195). Im untersuchten Kollektiv zeigten sich zu 

allen Erhebungszeitpunkten im Median LDL-Cholesterin-Werte von > 70 mg/dl 

(Tabelle 6). Beim Vergleich der LDL-Cholesterin-Werte zwischen den zwei 

Therapiegruppen, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. In beiden Gruppen 

waren die Werte im Median zu allen Zeitpunkten erhöht (Werte bis zu 125,5 mg/dl im 

Median in der OAD-Therapie-Gruppe 5 Jahre nach LTX; Tabelle 13). In der 

Insulintherapie-Gruppe lagen die Werte im Median einmalig bei < 70 mg/dl (69,5 mg/dl 

zum Zeitpunkt der LTX). Da viele Patienten nach LTX jedoch auch als Hochrisiko-

Patienten einzustufen sind, wäre bei einigen der Patienten ein Wert < 55 mg/dl 

sicherlich anzustreben gewesen. Daher sind bei Betrachtung der aktuellen Leitlinien 

viele Patienten im untersuchten Kollektiv als untertherapiert anzusehen. Allerdings ist 

zu beachten, dass zu der Zeit, die unser Erhebungszeitraum umfasst, die Grenzwerte 

zur Einstellung des LDL-Cholesterins höher lagen (z.B. LDL-Cholesterin < 100 mg/dl, 

bzw. optional < 80 mg/dl bei Hochrisikopatienten im Jahr 2007 (212)). 

Beim Vergleich der Laborwerte fanden sich nur geringfügige Unterschiede in beiden 

Therapiegruppen. Bei der Untersuchung der Triglyzerid-Werte fand sich ein 

einmaliger, signifikanter Unterschied 5 Jahre nach LTX. Hierbei lagen bei den 

Patienten mit OAD-Monotherapie im Median höhere Werte vor (Median = 209 mg/dl, 

IQR = 253 mg/dl), als in der Gruppe mit Insulintherapie (Median = 163 mg/dl, 

IQR = 102 mg/dl; p = 0,04). Da es sich nur um ein einmaliges Ergebnis handelt und 

die Gruppengrößen 5 Jahre nach LTX aufgrund von Lost to follow-up, Tod oder dem 

Noch-nicht-Erreichen der 5 Jahres-Grenze weiter geschrumpft sind (13 Patienten in 

der OAD-Monotherapie-Gruppe und 45 Patienten in der Insulintherapiegruppe), bleibt 

die Aussagekraft dieses Unterschieds fraglich. Dennoch konnte in verschiedenen 
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Studien gezeigt werden, dass Metformin, DPP-4-Inhibitoren und Insulin eine Senkung 

des Triglyzerid-Spiegels bewirken können, während es unter der Anwendung von 

Sulfonylharnstoffen gehäuft zu einem Anstieg der Triglyzeride im Blut gekommen ist 

(213–216). Vier der 13 zum Zeitpunkt von 5 Jahren nach LTX mit einer OAD-

Monotherapie behandelten Patienten (30,8 %) erhielten Sulfonylharnstoffe. 

Gegebenenfalls kann dies zu der Erhöhung des Medians der Triglyzerid-Werte in der 

OAD-Monotherapie-Gruppe beigetragen haben. 

Zum Zeitpunkt der LTX lagen die Harnsäure-Werte bei den Patienten mit OAD-

Monotherapie im Median höher (7 mg/dl, IQR = 2,1 mg/dl) als in der Insulintherapie-

Gruppe (5,8 mg/dl, IQR = 2,8; p = 0,014). Im Verlauf glichen sich die Werte zwischen 

den Gruppen erneut an. Da es sich auch hier um ein einmaliges Ergebnis handelt und 

zum Zeitpunkt der LTX einige der Patienten in der OAD-Monotherapiegruppe noch 

keine OAD-Therapie erhielten, ist von keinem Einfluss der OAD-Therapie auf dieses 

Ergebnis auszugehen. Allerdings beobachteten wir in der Gruppe der OAD-

Monotherapie verglichen mit der Insulintherapie-Gruppe (4,4 %) einen signifikant 

höheren Prozentsatz der nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH; 27,8 %; 

p = 0,006) als Grunderkrankung, welche zur LTX führte. Die durch eine erhöhte 

Harnsäure ausgelösten Inflammationsprozesse spielen gehäuft eine Rolle bei der 

Entstehung und Progression einer NASH (217). Dies ist eine mögliche Begründung für 

die erhöhten Harnsäure-Werte bei LTX im OAD-Monotherapie-Arm. 

 

5.4 Sicherheit von oralen Antidiabetika im Transplantationssetting 
 

Als weiteres Ziel wollten wir die Sicherheit der OAD-Therapie bei LTX-Empfängern 

bewerten. In der Literatur sind über das Sicherheitsprofil von OAD bei LTX-

Empfängern nur begrenzte Informationen bekannt (30). Berichten zufolge ist die 

Anwendung von OAD nach einer Nierentransplantation unbedenklich (10, 11). In der 

Literatur gelten Hypoglykämie, Laktatazidose und Allergien als Hauptnebenwirkungen 

der Anwendung von OAD (6, 218–221).  

In unserer retrospektiven Analyse wurden bei den Patienten mit OAD-Monotherapie 

weder schwere Hypoglykämien noch Laktatazidosen oder allergische Reaktionen 

festgestellt. Darüber hinaus gab es im untersuchten Kollektiv keine Unterschiede im 

Lipidstatus oder der Nierenfunktion zwischen den Patienten, die OAD erhielten und 
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denen mit Insulintherapie. Die Nierenfunktion nahm in beiden Gruppen gleichermaßen 

konstant über den Erhebungszeitraum ab. Dies hängt vermutlich mit der 

Nephrotoxizität durch die immunsuppressive Therapie nach LTX zusammen. Auch 

stellen der Diabetes mellitus und eine arterielle Hypertonie zusätzliche Risikofaktoren 

für eine chronische Nierenschädigung dar (75). 

In Bezug auf die Mortalität ergab sich in mehreren Beobachtungsstudien an der 

Normalbevölkerung unter der Therapie mit Insulin eine erhöhte Gesamtmortalität im 

Vergleich zur rein oralen Diabetestherapie (222–226). In der Literatur wird zudem bei 

Empfängern von Nierentransplantaten über einen Überlebensvorteil unter der 

Anwendung mit Metformin berichtet (143). Für LTX-Empfänger liegen derzeit jedoch 

nur unzureichende Daten vor.  

Im untersuchten Kollektiv zeigte sich kein signifikanter Überlebensunterschied bei 

Patienten, die eine OAD-Therapie erhielten, gegenüber denen mit Insulintherapie 

(p = 0,082). Es zeigte sich jedoch ein Trend zur Verbesserung des Überlebens bei 

Patienten, die OAD einnahmen.  

Es bleibt anzunehmen, dass dieser Trend des besseren Überlebens in der Gruppe der 

oralen Diabetestherapie damit zusammenhängt, dass dieses Kollektiv insgesamt 

gesünder ist, wodurch sich die Option der oralen Diabetestherapie überhaupt erst 

ermöglichte (z.B. gute Nierenfunktion, etc.). Auch war vermutlich der Diabetes in der 

Insulintherapie-Gruppe häufig schlechter kontrollierbar, was die Insulintherapie zur 

Folge hatte. Bei einer schlechten Kontrolle des DM ist jedoch auch immer das Risiko 

von Komplikationen erhöht, welche unter anderem im nächsten Schritt zu einer 

erhöhten Sterblichkeit geführt haben könnten. 

Der Diabetes mellitus trat in der Gruppe der OAD-Monotherapie im Median später auf 

als in der Insulintherapie-Gruppe, sodass möglicherweise Folgeerkrankungen in der 

OAD-Monotherapiegruppe im Beobachtungszeitraum noch nicht mit einer 

gesteigerten Letalität einhergegangen sind. Auch die oben genannten positiven 

pleiotropen Effekte der oralen antidiabetischen Medikamente könnten ebenfalls zu 

diesem Trend der Verbesserung des Überlebens beigetragen haben. 

Auch bei selektiver Betrachtung nur der NODAT-Fälle in beiden Gruppen zeigte sich 

ein statistisch nicht signifikanter Trend des besseren Überlebens in der OAD-

Therapiegruppe (p = 0,076). Das legt die Vermutung nahe, dass vor allem die bessere 

Gesundheit, die positiven pleiotropen Effekte der OAD und die bessere Kontrolle des 
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DM in der Gruppe der OAD-Therapie mit diesem Trend des besseren Überlebens 

zusammenhängen. 

 

5.5 Schlussfolgerung 
 

In der untersuchten Studienkohorte erwies sich die Prävalenz des Diabetes mellitus 

als deutlich erhöht (33,5 % im Vergleich zu 10,4 % in der deutschen 

Allgemeinbevölkerung). Für die LTX-Patienten besteht nicht nur durch verschiedene 

Faktoren ein gesteigertes Risiko, einen DM zu entwickeln (Immunsuppression, 

Gewichtszunahme, etc.), sondern durch die zunehmende Verbesserung der 

Überlebensspanne Post-LTX werden Langzeitkomplikationen von Komorbiditäten, wie 

auch dem Diabetes mellitus, dabei häufiger erlangt. Daher ist die optimale Therapie 

des DM im Post-Transplantationssetting umso bedeutender. 

Im untersuchten Kollektiv wurde nur eine Minderheit der Patienten mit oralen 

Antidiabetika behandelt (10,3 %). Insbesondere im NTX-Setting, aber auch bei LTX-

Patienten erwies sich die Therapie mit OAD bisher meist als sicher und wirksam (142, 

152, 162–167, 178–180). Allerdings sind bis zur endgültigen Klärung noch weitere 

Studien erforderlich. In den nächsten Jahren ist sicherlich mit einem Anstieg der OAD-

Therapie im Post-LTX-Setting zu rechnen. 

Die Behandlung mit OAD hat gegenüber der Therapie mit Insulin viele Vorteile. Zum 

einen ist die orale Anwendung einfacher und angenehmer als die subkutane 

Injektionsbehandlung mit Insulin und kann somit die Compliance und die 

Lebensqualität der Patienten verbessern. Zum anderen erscheint die orale 

antidiabetische Therapie als weitaus kostengünstiger, vergleicht man nicht nur die 

Tagestherapie-Kosten, sondern auch diejenigen für Anleitungen, Schulungen, 

Teststreifen sowie mögliche Komplikationen (z.B. schwere Hypoglykämien oder 

Spritzenabszesse). 

Des Weiteren weist jede der OAD-Klassen neben der antihyperglykämen Wirkung 

zusätzliche Effekte auf, die im Post-Transplantationssetting von Vorteil sein können. 

Dies sind unter anderem kardiovaskuläre und nephroprotektive Wirkungen, 

Gewichtsabnahme, Lipidsenkung sowie Entzündungshemmung (14–20). Da die 

Patienten aufgrund von Immunsuppression und häufiger Gewichtszunahme nach LTX 
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ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko und vermehrt eine chronische Niereninsuffizienz 

aufweisen, wäre es sicherlich von großer Bedeutung, den Patienten diese positiven 

Effekte der OADs zukommen zu lassen. In einer Studie an Ratten konnte ferner 

gezeigt werden, dass die Anwendung von SGLT-2-Inhibitoren den diabetogenen und 

nephrotoxischen Effekten von Tacrolimus entgegenwirkt (24). Bei den DPP4-

Inhibitoren konnte auch an Patienten nachgewiesen werden, dass sie den 

diabetogenen Effekten einer immunsuppressiven Therapie und einer chronischen 

Hepatitis C entgegenwirken können (21–23). 

Um das Wissen über die Wirksamkeit einer oralen Diabetestherapie in Bezug auf eine 

LTX zu verbessern, setzten wir uns mit dieser Studie zum Ziel, die Wirksamkeit der 

OAD-Monotherapie unter der Verwendung des HbA1c als Surrogatmarker und anhand 

harter klinischer Endpunkte, wie der Prävention eines Myokardinfarktes oder eines 

Schlaganfalls im Vergleich zur reinen Insulintherapie zu ermitteln. Dabei ergab sich 

weder beim Vergleich der HbA1c-Werte noch bei der Auswertung der harten klinischen 

Endpunkte ein messbarer Unterschied zwischen den Therapiegruppen. Im 

untersuchten Kollektiv erwies sich, in Bezug auf die Wirksamkeit, die Therapie mit OAD 

derjenigen mit Insulin als ebenbürtig. Zudem wiesen die OAD ein gutes Sicherheits- 

und Nebenwirkungsprofil auf. Wir konnten insgesamt in der untersuchten Kohorte von 

LTX-Patienten keine Zunahme von Komplikationen oder eine Verringerung der 

Überlebensrate bei den Patienten mit OAD-Behandlung feststellen. Auch ergaben sich 

im Rahmen unserer Auswertung keine schwerwiegenden Nebenwirkungen, wie 

Allergien, Hypoglykämien oder Laktatazidosen, unter der Therapie mit OAD. Die 

Anwendung von oralen Antidiabetika bei LTX-Patienten erwies sich somit im 

untersuchten Kollektiv als sicher und wirksam. 

Unsere Studie unterliegt mehreren Einschränkungen. Die Analyse war retrospektiv 

und umfasste nur ein einziges Transplantationszentrum. Die Gesamtzahl der 

Patienten, die eine OAD-Monotherapie erhielten, war gering, sodass mögliche 

Unterschiede mit statistischen Analysen eventuell nicht identifiziert wurden. Die Anzahl 

der Patienten, die eine spezielle OAD-Therapie (wie Metformin) erhielten, war noch 

geringer. Auch ergab sich über den Erhebungszeitraum hinweg ein hohes Lost to 

follow-up, was die Aussagekraft der Untersuchungen vor allem zum Zeitpunkt von 10 

Jahren nach LTX stark vermindert. Wie sich in der Literatur zeigte, können manche 

OAD den Blutspiegel einer immunsuppressiven Therapie beeinflussen, was zu 

unerwünschten Ereignissen, wie einer akuten Abstoßungsreaktion führen kann (136, 
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144, 161). Allerdings bestätigte sich in anderen Studien diese Beeinflussung der 

Immunsuppressiva-Spiegel durch betreffende Wirkstoffe nicht (162–166, 181, 203). In 

unserer Analyse wurden Unterschiede in den Spiegeln der Immunsuppressiva 

zwischen den beiden Therapiegruppen nicht explizit berücksichtigt. Das 

Wechselwirkungspotenzial der OAD mit dem immunsuppressiven Regime bleibt daher 

weiterhin zu prüfen. Trotz der Einschränkungen dieser Studie erwiesen sich im 

untersuchten Kollektiv die oralen Antidiabetika bei ausgewählten, stabilen LTX-

Patienten als sicher und wirksam. 

Aufgrund der positiven Effekte der OAD und der einfacheren Anwendung erscheint es 

von Vorteil, langfristig mehr Patienten post-LTX mit OAD zu behandeln. Viele 

Patienten im untersuchten Kollektiv erhielten nach der LTX eine relativ niedrige 

tägliche Insulindosis (Median 30,5 IE; IQR 30,75). Bei stabilem Zustand dieser 

Patienten könnte eine Umstellung auf eine OAD-Monotherapie in einem prospektiven 

Studiensetting erwogen werden.  
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6 Zusammenfassung 
 

Der Diabetes mellitus (DM) gewinnt durch verschiedene Faktoren sowohl im 

Transplantationssetting als auch in der Normalbevölkerung zunehmend an Relevanz. 

Dazu gehört unter anderem der steigende Anteil an Menschen mit Adipositas in der 

Normalbevölkerung und, auf Transplantationen bezogen, insbesondere die Therapie 

mit Immunsuppressiva und Glucocorticoiden sowie die Erkrankung mit Hepatitis C. Für 

die Anwendung oraler Antidiabetika (OAD) nach Lebertransplantation (LTX) gibt es 

derzeit keine klare Empfehlung. Dies ist unter anderem dadurch begründet, dass diese 

Wirkstoffe im Transplantationssetting noch nicht ausreichend erforscht wurden. 

Aufgrund der einfacheren Anwendung könnte ein Wechsel zur OAD-Therapie zu einer 

Verbesserung der Compliance und der Lebensqualität der Patienten führen. Auch 

könnten viele Patienten von den pleiotropen Effekten der OAD, wie unter anderem 

kardio- und nephroprotektiven-, lipidsenkenden-, entzündungshemmenden sowie 

antihypertonen Effekten profitieren. Ziel dieser Arbeit war es, einen Überblick über den 

Einsatz oraler Antidiabetika sowie über die Sicherheit und die Wirksamkeit dieser 

Therapie in einem großen Kollektiv lebertransplantierter Patienten zu erhalten. 

Die Erhebung erfolgte im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie im Zeitraum 

vom 01.04.2004 bis zum 01.09.2016. Die DM-Diagnose wurde gemäß den Richtlinien 

der deutschen Diabetesgesellschaft und der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 

gestellt. Es wurden lediglich lebertransplantierte Patienten, bei denen zusätzlich eine 

Diabetesdiagnose vorlag, eingeschlossen. Ein vor der LTX diagnostizierter Diabetes 

mellitus wurde als DM vor der Transplantation gewertet. DM-Diagnosen nach der LTX 

wurden gemäß der internationalen Konsensrichtlinien als „new onset diabetes after 

transplantation“ (NODAT) eingestuft. Zur Überprüfung der Wirksamkeit und Sicherheit 

der OAD im Posttransplantationssetting wurde eine Gruppe mit reiner OAD-Therapie 

einer anderen Gruppe mit reiner Insulintherapie vergleichend gegenübergestellt.  

In der untersuchten Studienkohorte von 519 LTX-Patienten lag eine hohe Prävalenz 

von Diabetes mellitus vor (33,5 %). Dennoch wurde nur eine Minderheit der an DM 

erkrankten Patienten (10,3 %) mit einer OAD-Monotherapie behandelt.  

Patienten mit einer Nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH) als Ätiologie der 

Lebererkrankung wurden häufiger (p = 0,006) mit OAD (27,8 %) behandelt als mit 

Insulin (4,4 %). Vermutlich lag dies an dem erwarteten positiven Effekt der OAD auf 
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die Insulinresistenz und den Verlauf der NASH. Zudem erhielten Patienten mit NODAT 

häufiger (p = 0,005) eine OAD-Monotherapie (61,1 %) als diejenigen mit bereits vor 

LTX bestehendem DM (25,6 %). 

Die Rate der an koronarer Herzkrankheit (KHK) erkrankten Patienten lag im 

untersuchten Kollektiv bei 21,3 %. Beim Vergleich mit der Allgemeinbevölkerung 

imponiert diese Rate jedoch als deutlich erhöht. Trotz der erhöhten Rate an KHK und 

des nach einer Transplantation generell als erhöht einzustufenden kardiovaskulären 

Risikos wurde im untersuchten Kollektiv, insbesondere unmittelbar nach LTX, nur ein 

kleiner Anteil der Patienten (6,9 %) mit Statinen therapiert.  

Es ergab sich in unserer retrospektiven Analyse kein Hinweis darauf, dass die OAD-

Therapie in Bezug auf die Blutzuckerkontrolle (mit HbA1c als Surrogatmarker) und die 

Prävention von Myokardinfarkten und/oder Schlaganfällen (als relevanteste klinische 

Endpunkte) der Standardinsulinbehandlung unterlegen war. Auch traten in der 

untersuchten Kohorte keine Fälle von schweren Hypoglykämien, Laktatazidosen oder 

allergischen Reaktionen auf, welche als Hauptnebenwirkungen der Anwendung von 

OAD gelten. Es wurden nur geringfügige Unterschiede im Lipidstatus und keine 

Unterschiede bezüglich der Nierenfunktion zwischen den Patienten, die OAD erhielten, 

und denen mit Insulintherapie festgestellt. Zudem ergab sich im untersuchten Kollektiv 

kein signifikanter Überlebensunterschied für Patienten mit OAD-Therapie gegenüber 

denen mit Insulintherapie (p = 0,082). Es war jedoch ein gewisser Trend zur 

Verbesserung der Überlebensspanne bei Patienten, die OAD einnahmen, erkennbar.  

Insgesamt konnten wir in der untersuchten Kohorte von LTX-Patienten keine Zunahme 

von Komplikationen oder eine Verringerung der Überlebensrate unter der Therapie mit 

OAD feststellen. In unserer retrospektiven Analyse erwiesen sich OAD bei stabilen 

LTX-Patienten als sicher und wirksam, sodass langfristig möglicherweise mehr LTX-

Patienten mit OAD behandelt werden können. In einer Folgestudie könnte bei stabilen 

Patienten eine Umstellung von Insulin auf eine OAD-Therapie erwogen werden und 

ihre Wirksamkeit und Sicherheit nach LTX zusätzlich in einem prospektiven Setting 

überprüft werden.  
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