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Das Wichtigste zum Posttransplantationsdiabetes

Zusammenfassung

Relativ haufig tritt nach einer Transplantation ein Diabetes mellitus auf. Die Bedeutung dieses Post-
transplantationsdiabetes wird oft unterschéatzt. Er erhdht sowohl die Mortalitat als auch die Rate an
Transplantatversagen signifikant. Die Storung des Glukosestoffwechsels wird haufig erst spat ent-
deckt. Dabei ist ein friihzeitiges, konsequentes Eingreifen nétig, um Komplikationen zu reduzie-
ren. Bereits vor der Aufnahme auf eine Transplantationswarteliste sollte ein oraler Glukosetoleranz-
test durchgefiihrt werden. Die Therapie orientiert sich an den Leitlinien fiir Erwachsene mit Diabetes
mellitus Typ 2. Ergdnzend stehen transplantationsspezifische Moglichkeiten zur Verfiigung, die aber
nur in enger Absprache von Hausarzt, Diabetologen und Transplantationsmediziner gewahlt werden
sollten. Der vorliegende Beitrag erldutert die pathogenetischen Besonderheiten des Posttransplan-
tationsdiabetes sowie das diagnostische und therapeutische Vorgehen.

Schliisselworter
Posttransplantationsdiabetes - ,New-onset diabetes after transplantation” — Oraler Glukosetole-
ranztest — Transplantationsassoziierte Hyperglykamie - Immunsuppression
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Posttransplantationsdiabetes

Nach Organtrans-
plantationen kann ein
Diabetes mellitus neu
auftreten

Die Betroffenen

sind durch die
diabetesspezifischen
mikrovaskuldren
Komplikationen
zusatzlich gefahrdet

Fast 30% der

Patienten nach
Nierentransplantation
entwickeln innerhalb
der ersten sechs
Monate einen Diabetes
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Nach Organtransplantationen kann ein Diabetes
mellitus neu auftreten. Er wird als Posttransplan-
tationsdiabetes mellitus (PTDM) oder ,,New-onset-
Diabetes“ nach Organtransplantation (NODAT)
bezeichnet. Dieser Diabetes beeinflusst sowohl die
Transplantatfunktion als auch das Patienteniiber-
leben. Seine Bedeutung wird oft unterschatzt.

Definition

Nach den giiltigen Definitionen der Weltgesund-

heitsorganisation (WHO) und der International

Diabetes Federation bestehen verschiedene Grade

des gestorten Glukosestoffwechsels:

== gestorte Niichternglukose (,impaired fasting
glucose®, IFG),

== gestorte Glukosetoleranz (,,impaired glucose
tolerance, IGT),

== manifester Diabetes mellitus.

Ein Posttransplantationsdiabetes ist eine entspre-
chende diabetische Stoffwechsellage, die erstmals
nach einer Organtransplantation auftritt.

Klassifikation

Der Posttransplantationsdiabetes wird als Diabetes
mellitus Typ 3E klassifiziert. In der ICD 10 gibt es
dafiir die Kodierung E13.x, wihrend Diabetes mel-
litus Typ 1 mit E10.x und Diabetes mellitus Typ 2
mit E11.x kodiert wird.

Epidemiologie

Die Inzidenz des Posttransplantationsdiabetes liegt
zwischen 2% und 53% [5]. Die Angaben variieren
stark, da das Krankheitsbild bislang nicht einheit-
lich definiert ist. Eine prospektive Studie konnte zei-
gen, dass fast 30% der Patienten nach Nierentrans-
plantation innerhalb der ersten sechs Monate einen
Posttransplantationsdiabetes entwickeln (B Tab. 1).
In einer eigenen Studie waren sogar etwa 55% der Pa-
tienten nach drei Monaten davon betroffen [7].

Der Posttransplantationsdiabetes ist ein eigen-
standiger Risikofaktor fiir die erhohte kardiovasku-
lare Sterblichkeit transplantierter Patienten. Nie-
rentransplantierte haben ohnehin ein 6-fach erh6h-
tes Risiko, an ischamischen Herzerkrankungen zu
versterben. Bei einem zusitzlichen Posttransplan-
tationsdiabetes steigt dieses auf das 20-Fache. Die

kardiovaskuldre Mortalitit ist nicht erst bei mani-
festem Diabetes, sondern bereits bei gestorter Glu-
kosetoleranz oder Niichternglukose erhoht.

In einer prospektiven Studie wurden 201 Pa-
tienten nach Nierentransplantation untersucht.
Bestimmt wurde u. a. die kumulative 8-Jahres-In-
zidenz fiir schwere kardiale Ereignisse. Sie betrug
bei Patienten ohne Diabetes 7%, bei Patienten mit
Posttransplantationsdiabetes 21% und bei Patienten
mit vorbestehendem Diabetes 20% (Hazard Ratio
3,27; 95%-Konfidenzintervall 1,22-8,80; p=0,019).
Das Achtjahresiiberleben lag in den jeweiligen Pa-
tientengruppen bei 80%, 63% und 29% [13].

Der Posttransplantationsdiabetes wird haufig
nur als harmloses, kurzzeitiges Problem einge-
schatzt. Er stellt jedoch ein dauerhaftes Risiko dar.
In einer zweijahrigen Nachbeobachtung wurde fest-
gestellt, dass sich eine initial gestorte Glukosetole-
ranz bei 63% der Patienten zu einem Posttransplan-
tationsdiabetes entwickelte. Die Betroffenen sind
durch die diabetesspezifischen mikrovaskuldren
Komplikationen zusitzlich gefahrdet.

Pathogenese

Wenn der Glukosestoffwechsel bereits vor der
Transplantation gestort war, ist das Risiko fiir einen
Posttransplantationsdiabetes signifikant erhoht.
Dazu tragen transplantationsspezifische Faktoren
bei, vor allem die diabetogenen Nebenwirkungen
der immunsuppressiven Therapie. Dabei sind so-
wohl der Wirkstoff als auch der erzielte Blutspiegel
von Bedeutung. Méglicherweise spielen auch Inter-
aktionen der Medikamente mit den regenerativen
Mechanismen der f-Zell-Plastizitit eine Rolle, tier-
experimentell wurde dies z. B. fiir Sirolimus und
Tacrolimus gezeigt [19]. Aber auch aktive Infektio-
nen erh6éhen nachweislich das Diabetesrisiko. Eine

I Tab. 1

Art der Transplantation

Haufigkeit eines
Posttransplantationsdiabetes

Haufigkeit eines
Posttransplanta-
tionsdiabetes (%)

Nierentransplantation [18]  2,0-53 (30)
Herztransplantation [14] 1,8-27
Lebertransplantation [15]  7,2-27
Lungentransplantation 35,4

[20]
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Hepatitis-C-Virus-Infektion (HCV) hat ein relati-
ves Risiko von 1,36 fiir einen Posttransplantations-
diabetes. Eine Zytomegalie-Virus-Infektion (CMV)
steigert das Risiko um 19% [9][24]. Daneben entwi-
ckeln Empfinger eines Nierentransplantats mit au-
tosomal-dominanter polyzystischer Nierenerkran-
kung dreimal haufiger einen Posttransplantations-
diabetes ([7], @ Tab. 2).

Immunsuppression

Kortikosteroide

Kortikosteroide wurden als eine der ersten Immun-
suppressiva bei Nierentransplantation eingesetzt.
Schon bald zeigte sich ein Zusammenhang mit dem
Posttransplantationsdiabetes, was zur Bezeichnung
Steroiddiabetes fithrte. Die langfristige Gabe von
Kortikosteroiden verursacht zahlreiche dosisab-
hingige Nebenwirkungen, z. B. Hyperlipidimie,
arterielle Hypertonie, Hypokalidmie, Diabetes mel-
litus und Osteoporose. In vitro wurde eine direk-
te B-Zell-Toxizitdt nachgewiesen, tierexperimentell
auch in vivo. Dexamethason reguliert die Expres-
sion des Glukosetransportproteins Typ 2 (GLUT 2)
in der Zellmembran herunter. Gleichzeitig inhibiert
es die Insulinsekretion in -Zellen. Pathogenetisch
steht bei einem Steroiddiabetes wohl die Insulin-
resistenz im Vordergrund. Diese zeigt sich u. a. in
einer erhohten hepatischen Glukoseproduktion so-
wie einer verminderten Glukoseaufnahme in Mus-
kel- und Fettgewebe. Ursachen sind vermutlich eine
verminderte Bindung an Insulinrezeptoren und in-
trazelluldre Postrezeptordefekte.

Nach Pankreastransplantationen wurden Pa-
tienten untersucht, die zur Immunsuppression
niedrig dosiertes Prednisolon (5 mg/Tag) erhielten.
Um die Glukose-Homéostase aufrechtzuerhalten,
mussten sie 2,5-mal mehr Insulin sezernieren [4].
Allerdings zeigten einige Studien, dass unter einer
Immunsuppression ohne Kortikosteroide die Ab-
stoflungsrate bei Nierentransplantationen erhoht
ist. Diese Befiirchtung wurde inzwischen jedoch
weitestgehend entkriftet. Nach neueren Daten ist
das Langzeitiiberleben von Nierentransplantaten
unter einem steroidfreien bzw. -sparenden Immun-
suppressionsprotokoll vergleichbar mit dem eines
steroidhaltigen. Gleichzeitig tritt seltener ein Post-
transplantationsdiabetes auf [16].

Calcineurin-Inhibitoren

Die Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und Ciclo-
sporin haben diabetogene Eigenschaften, die durch
Kortikosteroide noch verstarkt werden konnen. Bei

Risikofaktoren fiir einen
Posttransplantationsdiabetes

I Tab. 2

allgemeine Risikofaktoren

== Diabetes in der Familie

== afrikanische Abstammung

== Alter >40 Jahre

== Metabolisches Syndrom

== Adipositas

= Hyperlipiddmie

== gestorte Glukosetoleranz, gestorte Niichternglukose

transplantationsspezifische Risikofaktoren

== immunsuppressive Medikamente

== postmortales Spenderorgan

== Infektionen (Hepatitis-C-Virus, Zytomegalievirus)
== gestorte Insulin-Clearance

== Adipositas

== Zystennieren

Patienten nach Nieren- oder Lebertransplantation
liefd sich auch eine erhohte Glukagonsekretion zei-
gen. Das Diabetesrisiko schwankt je nach verwen-
detem Wirkstoff und erzieltem Wirkspiegel. Nach
einer Nieren-, Herz- oder Lebertransplantation
scheint das Risiko fiir einen Posttransplantations-
diabetes unter Ciclosporin-Therapie geringer zu
sein als unter Behandlung mit Tacrolimus.

In eine umfangreiche Untersuchung wurden Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz und Nie-
rentransplantation eingeschlossen. Die Diabetes-In-
zidenz lag vor der Transplantation bei 11-13%, nach
der Transplantation unter Immunsuppression mit
Ciclosporin bei 18% bzw. mit Tacrolimus bei 30%.
Die multizentrische DIRECT-Studie (Diabetes In-
cidence After Renal Transplantation) [25] evaluierte
die Inzidenz eines Posttransplantationsdiabetes in-
nerhalb der ersten sechs Monate nach Nierentrans-
plantation. Einem Immunsuppressionsregime mit
Ciclosporin oder Tacrolimus wurden randomisiert
682 Patienten unterzogen. Alle Patienten erhielten
eine Induktionstherapie mit Basiliximab, Mycophe-
nolsdure und Kortikosteroiden. In der Tacrolimus-
Gruppe hatten nach sechs Monaten 33,6% der Pa-
tienten einen Posttransplantationsdiabetes oder eine
gestorte Niichternglukose, in der Ciclosporin-Grup-
pe waren es 26% (p=0,046). Unter Tacrolimus war
die Insulinsekretionsleistung stirker beeintréichtigt.
Die diabetogenen Wirkungen von Ciclosporin und
Tacrolimus sind multifaktoriell. Beide Substanzen
wirken dosisabhingig toxisch auf die -Zellen und
reduzieren die Insulinsynthese und -sekretion.

Eine Hepatitis-C-
Virus-Infektion hat
ein relatives Risiko
von 1,36 fiir einen
Posttransplantations-
diabetes

Pathogenetisch
steht bei einem
Steroiddiabetes die
Insulinresistenz im
Vordergrund

Die diabetogenen
Wirkungen von
Ciclosporin und
Tacrolimus sind
multifaktoriell
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Ein manifester
Diabetes wurde
signifikant besser
mithilfe des oGTT
erkannt als durch die
Niichternglukose

Der orale Glukose-
toleranztest sollte
prospektiv und
standardisiert erfolgen

60 CMEC) 6.2011

Posttransplantationsdiabetes

I Abb. 1

Diagnostische Empfehlungen fiir Transplantationspatienten.
Frithzeitige Erkennung von Stérungen des Glukosestoffwechsels.

alle 1-2 Jahre wochentlich
« Anamnese: . Niichtern-BZ
familidre Belastung? GDM?  * 5- bis 7-Punkte-Profil
« 759 oGTT

« Test auf weitere Faktoren
des metabolischen
Syndroms

« Testauf HCV

« Test auf CMV

Pra-Tx
Warteliste

Peri-Tx
Woche 1-4

monatlich jahrlich
+ Niichtern-BZ « Niichtern-BZ
+ 5- bis 7-Punkte-Profil « 759 oGTT
+ 759 0GTT « HbA1c
« HbA1c « 5- bis 7-Punkte-Profil

« Lipidstoffwechsel « Lipidstoffwechsel

« Test auf weitere Faktoren
des metabolischen
Syndroms

« Tests zur Erfassung
maglicher diabetischer
Folgeerkrankungen
(Retinopathie, diabetisches
FuBssyndrom, koronare
Herzkrankheit)

Post-Tx
ab Monat 12

Post-Tx
Monta 1,3, 6

Zeitachse im Transplantationsverlauf

v

BZ Blutglukose, CMV Zytomegalie-Virus, GDM Gestationsdiabetes, HCV Hepatitis-C-Virus, oGTT oraler Glukosetoleranztest.

Andere Immunsuppressiva

Fiir Mycophenolatmofetil sind keine diabetogenen
Wirkungen bekannt. Der mTOR-Inhibitor (,,mam-
malian target of rapamycin®) Sirolimus dagegen
vermindert die glukoseabhéngige Insulinsekretion
[21]. Auch der Anti-Interleukin-2-Antikorper Basi-
liximab scheint die Inzidenz fiir einen Posttrans-
plantationsdiabetes signifikant zu erhéhen [1].
Zusammengefasst betragt das relative Risiko (RR)
fiir einen Posttransplantationsdiabetes unter einer
Immunsuppression mit

== Sirolimus RR 1,6

== Ciclosporin RR 3,1

== Tacrolimus RR 5,6 [3][6][8].

Diagnose

Im Praxisalltag wird meist nur die Niichternglu-
kose gemessen. Fiir die Diagnose eines Diabetes
mellitus ist dieser Test aber viel weniger sensitiv
als eine standardisierte Priifung mit dem oralen
Glukosetoleranztest (0GTT). Ein Beispiel: Bei 122
nierentransplantierten Patienten wurde ein oraler
Glukosetoleranztest durchgefithrt. Eine gestorte
Niichternglukose hatten 18%, eine gestorte Gluko-
setoleranz 9%, einen Diabetes mellitus 10%, eine
Kombination aus gestorter Niichternglukose und
gestorter Glukosetoleranz 14%. Durch die alleinige
Bestimmung der Niichternglukose wire der gestor-
te Glukosestoftwechsel bei jedem dritten Patien-
ten unentdeckt geblieben. Diese Befunde wurden

mehrfach bestatigt. In einer Studie war der orale
Glukosetoleranztest bei 79 von 200 (42%) nieren-
transplantierten Patienten pathologisch [2]. Dabei
wurde ein manifester Diabetes signifikant besser
mithilfe dieses Tests erkannt als durch die Niich-
ternglukose. Bei einer Beschrankung auf die Niich-
ternglukose wire der Diabetes bei 65% der Betrofte-
nen nicht entdeckt worden. Jeder vierte Patient mit
einer gestorten Glukosetoleranz im oralen Gluko-
setoleranztest hatte eine Niichternglukose <90 mg/
dl und wire als Risikopatient unerkannt geblieben.

Eine Therapie mit Kortikosteroiden verscharft
das Problem. Nach der morgendlichen Einnahme
steigen die Glukosewerte. Sie erreichen zwischen
13.00 und 18.00 Uhr ihr Maximum. Bis zum nachs-
ten Morgen normalisieren sie sich wieder. Bei Be-
stimmung nur des morgendlichen Niichternblut-
zuckers werden diese relevanten Blutzuckererho-
hungen nicht erkannt. Daher werden wochentliche
5- bis 7-Punkte-Profile empfohlen: Die Messungen
erfolgen niichtern und jeweils 1,5 bis 2 Stunden
nach den Hauptmahlzeiten sowie am Nachmittag
und spidt abends. Dies gilt vor allem fiir das erste
Jahr nach einer Transplantation. Etwa 6% der Pa-
tienten auf der Warteliste fiir ein Nierentransplan-
tat entwickeln jdhrlich einen Diabetes mellitus. Der
orale Glukosetoleranztest sollte daher prospektiv
und standardisiert bereits mit der Aufnahme in die
Warteliste erfolgen. Wenn die gestorte Glukoseto-
leranz rechtzeitig erkannt wird, kénnen zum einen
frithzeitig Adaptationen der Lebensgewohnheiten
eingeleitet werden. Zum anderen kann eine gezielte



immunsuppressive Therapiestrategie gewahlt wer-
den. Die Bestimmung von Insulin, C-Peptid und
des HbAlc-Werts sind zur Diagnosestellung nicht
geeignet. Nur wenn der Diabetes bereits gesichert
ist, sollte kein oraler Glukosetoleranztest durch-
gefiithrt werden. Die Diagnostik orientiert sich an
den Leitlinien der International Diabetes Federa-
tion (8 Abb. 1).

Therapieoptionen

Es gibt bisher keine speziellen Therapieleitlinien fiir
den Posttransplantationsdiabetes. Die Empfehlun-
gen orientieren sich daher an denen fiir Erwachse-
ne mit Diabetes mellitus Typ 2 [17]. Ergdnzend ste-
hen transplantationsspezifische Méglichkeiten zur
Verfiigung, z. B. Anderung des immunsuppressiven
Protokolls (B Tab. 3). Ziel ist es, den Posttransplan-
tationsdiabetes zu verhindern, zu verzégern oder
zumindest frithzeitig und adaquat zu behandeln.

BasismaBnahmen

Hiufig geht der Entwicklung eines manifesten
Diabetes mellitus ein pridiabetisches Stadium mit
glykdmischer Dysregulation voraus. In diesem Sta-
dium sind zunéchst Lebensstilinterventionen indi-
ziert. Bei konsequenter Anpassung ldsst sich eine
Diabetes-Manifestation in bis zu 60% der Fille ver-
hindern! Gleichzeitig wird das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Ereignisse signifikant verringert. Dazu
gehoren Anderung der Ernahrungsgewohnheiten
und des Bewegungsverhaltens. Patienten sollten z.
B. 3- bis 5-mal pro Woche wenigstens fiir 30 Minu-
ten gezielt trainieren. Art und Umfang der korperli-
chen Anstrengung muss jeweils individuell bemes-
sen werden. Die Basismafinahmen sind therapeu-
tisch sehr effektiv, haben keine ernsthaften Neben-
wirkungen und sind zudem giinstig. Sie sollten
daher gezielt und dauerhaft eingesetzt werden. Vor
allem Risikopersonen sollten bereits vor der Auf-
nahme in die Warteliste angehalten und motiviert
werden, ihren Lebensstil entsprechend anzupassen.

Antivirale Therapie

Virale Infektionen kénnen den Glukosestoffwechsel
signifikant beeintrachtigen. Das gilt insbesondere fiir
die HCV-Infektion, aber auch fiir die asymptomati-
sche CMV-Infektion. Bei einer HCV-Infektion vor
der Transplantation ist daher eine Interferon-Thera-
pie indiziert, um die Virusinfektion zu eliminieren.
Nach der Transplantation wird Interferon wegen des
erhohten Abstoflungsrisikos nicht empfohlen.

Anderung der immunsuppressiven
Therapie
In einer 2008 publizierten multizentrischen Studie
[23] wurden drei Immunsuppressionsprotokolle ver-
glichen: eine Gruppe komplett ohne Steroide, eine
Gruppe mit raschem Ausschleichen der Steroide und
eine Gruppe mit der Standard-Steroidtherapie. Die
Nierenfunktionsrate war ein Jahr nach der Trans-
plantation in der Gruppe ohne Steroide schlechter.
Dagegen waren die Ergebnisse der Gruppe mit ra-
schem Ausschleichen der Steroide denen der Gruppe
mit der Standard-Steroidtherapie nicht unterlegen.
Aufgrund der gegenwirtigen Datenlage kann da-
her primir ein Immunsuppressionsprotokoll erwo-
gen werden, bei dem die Steroiddosis rasch reduziert
wird. Dabei muss aber stets das individuelle immuno-
logische Risiko des Patienten berticksichtigt werden.
Ein unter Tacrolimus neu aufgetretener Dia-
betes kann sich durch die Umstellung auf Ciclo-
sporin verbessern oder sogar vollig zuriickbilden.
Dies zeigten mehrere Untersuchungen mit jedoch
nur kleinen Fallzahlen. Nach dem Wechsel hatten
22-42% der Betroffenen keinen Diabetes mehr. Bei
bis zu 80% verbesserten sich der HbAlc-Wert und
der Bedarf an oralen Antidiabetika bzw. Insulin
[11]. Hier sind noch Studien mit gréfleren Fallzah-
len durchzufiihren. Vor der Umstellung auf Ciclo-
sporin muss der positive Einfluss von Tacrolimus
auf Lipidstoffwechsel, Blutdruck und Transplantat-
funktion erwogen werden. Die Kombination mit
Sirolimus reduziert dagegen die Insulinsensitivitat
und die B-Zell-Sekretionsleistung. Die Blutglukose-
werte werden schlechter. Letztlich miissen bei der
Wahl des Immunsuppressionsprotokolls alle Fakto-
ren beriicksichtigt werden: das individuelle Risiko,
die immunologische Sicherheit sowie unerwiinschte
Begleiteffekte. Die Erhaltung der Transplantatfunk-
tion hat dabei stets Vorrang vor rein metabolischen
Erwigungen.

Antidiabetische Therapie

Noch ist unklar, welche Patienten mit Posttrans-
plantationsdiabetes von welcher Therapiestrategie
am meisten profitieren. Bisher gibt es dazu nur we-
nige Studien mit kleinen Fallzahlen. Die individu-
ellen Therapieziele miissen sich daher an den géngi-
gen Leitlinien orientieren. Diabetes ist eine progres-
sive Erkrankung, die Therapie muss daher regelma-
ig kontrolliert und angepasst werden.

Dies wurde durch eine Langzeitbeobachtung
bestatigt [10]. Die Teilnehmer der Steno-2-Studie
(»intensified multiple risk factor intervention in
patients with type 2 diabetes at high risk“) wurden

Es gibt bisher

keine speziellen
Therapieleitlinien
fiir den Posttrans-
plantationsdiabetes

Bei der Wahl des
Immunsuppressions-
protokolls miissen
alle Faktoren
beriicksichtigt werden

Virale Infektionen
konnen den Glukose-
stoffwechsel signifikant
beeintrachtigen
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Posttransplantationsdiabetes

Beim Einsatz von
Thiazolidindionen
miissen zahlreiche
Anwendungs-
beschrankungen
beachtet werden

Vor allem der multi-
modale Ansatz ist
unverzichtbar

Repaglinid wird
fast ausschlie3lich
hepatisch eliminiert
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I Tab.3 Therapieoptionen bei
Posttransplantationsdiabetes
1. BasismaBnahmen: Erndhrungs- und
Bewegungstherapie
2. Anderung/Umstellung der immunsuppressiven
Therapie erwéagen
Cave: Transplantatgefahrdung!
= zeitige Reduktion einer bestehenden
Steroidtherapie
= bzw. primér steroidfreie Protokolle erwagen
== Calcineurin-Inhibitoren-sparende immunsup-
pressive Therapieoptionen einsetzen

3. antivirale Therapie im Falle opportunistischer viraler
Infektionen

4. orale Antidiabetika oder Inkretinmimetika

5. orale Antidiabetika + Insulintherapie

6. alleinige Insulintherapie

13 Jahre lang nachbeobachtet. Vor allem der mul-
timodale Ansatz ist unverzichtbar. Dazu gehéren
die konsequente Einstellung von Blutdruck, Blut-
fetten und Blutglukose ebenso wie die Normalisie-
rung des Korpergewichts, regelméafige korperliche
Bewegung, Verzicht auf Rauchen und die Einnah-
me eines Thrombozytenaggregationshemmers.

Sulfonylharnstoffe, Gliquidon, Glinide
Wegen ihrer langen Halbwertszeit und der vor-
wiegend renalen Elimination sind die klassischen
Sulfonylharnstoffe kontraindiziert. Das von Neph-
rologen bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion am hiufigsten eingesetzte orale Mittel ist
Gliquidon. Die Halbwertszeit ist kurz und betragt
etwa 1,5 Stunden. Die Substanz kumuliert selbst bei
hohergradiger Niereninsuffizienz nicht [22]. Aller-
dings fehlen bislang vergleichende Studien.

Auch Repaglinid ist bis zur priaterminalen Nie-
reninsuffizienz einsetzbar. Die Substanz wird fast
ausschliefSlich hepatisch eliminiert.

Biguanide

Metformin wird aufgrund seines Laktatazidose-
Risikos bei Transplantationspatienten nicht ein-
gesetzt. Die empfohlene Grenze der glomeruldren
Filtrationsrate liegt bei 50-60 ml/min.

Thiazolidindione

Es gibt kaum Daten zum Einsatz von Thiazolidin-
dionen bei Posttransplantationsdiabetes. Wegen
ihrer antiinflammatorischen und endothelprotekti-

ven Effekte sind die Substanzen theoretisch giinstig.
In der Praxis ist die Anwendung problematisch, da
zahlreiche Anwendungsbeschrankungen beachtet
werden miissen.

Zwischenzeitlich ist Rosiglitazon vom Markt
genommen worden und Pioglitazon nach dem Be-
schluss des gemeinsamen Bundesauschusses (gbA)
seit dem O1. April 2011 in Deutschland nicht mehr
zu Lasten der GKV verordnungsfahig.

DPP-4-Inhibitoren Inhibitoren der
Dipeptidylpeptidase 4

Sitagliptin, Vildagliptin, Saxagliptin u. a.

Auch fiir den Einsatz dieser Substanzen bei Trans-
plantationspatienten gibt es noch keine ausrei-
chenden Daten. Deswegen wird eine Anwendung
bei einer glomeruldren Filtrationsrate <30 ml/min
nicht angeraten. Wenngleich die Zulassung von Sa-
xagliptin kiirzlich auch auf Patienten mit Nieren-
insuffizienz erweitert worden ist, kann eine unre-
flektierte und unkontrollierte Anwendung bei einer
glomeruldren Filtrationsrate <30 ml/min gegen-
wirtig nicht empfohlen werden.

Inkretinmimetika

Exenatid, Liraglutid

Zur Verwendung von Inkretinmimetika bei
Transplantationspatienten gibt es ebenfalls noch
keine ausreichenden Daten. Diese Substanzen
konnten die Pharmakokinetik der Immunsuppres-
siva durch die verzogerte Magenentleerung beein-
flussen. Daher miissen die Wirkspiegel sorgfiltig
kontrolliert werden. Sowohl DPP-4-Inhibitoren
als auch Inkretinmimetika stellen aus pathophy-
siologischen Uberlegungen prinzipiell therapeu-
tische Alternativen dar - ihr Einsatz bei Organ-
transplantierten sollte in prospektiven Studien
beobachtet werden.

Insulintherapie

Es wird empfohlen, frithzeitig Insulin einzusetzen.
Grundsitzlich konnen alle bekannten modularen
Stufen einer Insulintherapie genutzt werden. Aller-
dings gilt bei transplantierten Patienten eine Be-
sonderheit: Durch die immunsuppressive Therapie
- und hier insbesondere durch Einsatz von Steroi-
den - liegt das Hyperglykdmie-Maximum meist
zwischen 13.00 und 18.00 Uhr.

Dieser Anstieg ldsst sich durch die Wahl des In-
jektionszeitpunkts in der Regel gut abfangen. So
kann fir diese speziellen Verlaufe z. B. ein inter-
mediér wirkendes Verzégerungsinsulin zwischen
9.00 und 10.00 Uhr gespritzt werden.



Verlaufskontrollen

Bei einem bestitigten Posttransplantationsdiabetes
sollten sich die Verlaufskontrollen an den Empfeh-
lungen des Gesundheitspass Diabetes orientieren.
Kontrollen einmal pro Quartal:

== Gewicht

== Blutdruck

== Serumkreatinin

== HbAlc

== Lipide

Kontrollen mindestens einmal pro Jahr:

== augendrztliche Untersuchung inklusive Spiege-
lung des Augenhintergrunds

== Fufluntersuchung

== Albuminausscheidung im Urin

Auch bei Risikopatienten ohne bereits manifesten

Posttransplantationsdiabetes sind Verlaufskontrol-

len indiziert [8]:

== erste bis vierte Woche nach Transplantation

== Nichternglukose mindestens einmal pro Woche

= Glukosebestimmung intermittierend auch ein
bis zwei Stunden nach einer Hauptmahlzeit

== oraler Glukosetoleranztest bei Niichternblut-
glukose >110 mg/dl

== weitere Kontrollen nach drei, sechs und zwolf
Monaten

Der Nachweis eines Posttransplantationsdiabetes,
einer gestorten Niichternglukose oder einer gestor-
ten Glukosetoleranz erfordert in jedem Fall thera-
peutische Konsequenzen. Empfohlen wird eine

. Korrespondenzadresse

Dr. Michael Eckhard
Klinikstrasse 33

35385 Giessen

E-Mail: michael.eckhard@innere.
med.uni-giessen.de

Dr. Eckhard studierte und promovierte an der Justus-Liebig-
Universitdt GieBen. Wéahrend seiner Facharztweiterbildung
war Dr. Eckhard als Stipendiat des DAAD in Milano tatig.
2001 wurde ihm der Young Investigators Excelence

Interessenkonflikt

enge Kooperation von Hausarzt, Diabetologen und
Transplantationsmediziner.

Fazit

Nach Organtransplantationen tritt relativ hdufig
ein Posttransplantationsdiabetes auf. Nach einer
Nierentransplantation erkranken fast 30% der Pa-
tienten innerhalb der ersten sechs Monate dar-
an. Der Posttransplantationsdiabetes ist ein eigen-
standiger Risikofaktor fiir die kardiovaskulare
Sterblichkeit. Diese ist bereits bei gestorter Glu-
kosetoleranz oder Niichternglukose erhoht. Pa-
thogenetisch spielen vor allem die diabetogenen
Nebenwirkungen der immunsuppressiven The-
rapie eine wichtige Rolle. Fiir die Diagnose reicht
die Messung der Niichternglukose nicht aus. Emp-
fohlen wird die Durchfiihrung eines oralen Glu-
kosetoleranztests. Dieser sollte bereits vor Auf-
nahme in die Warteliste durchgefiihrt werden. Es
gibt keine speziellen Therapieleitlinien fiir den
Posttransplantationsdiabetes. Die Empfehlun-
gen orientieren sich daher an denen fiir Erwach-
sene mit Diabetes mellitus Typ 2. Zusatzlich kann
das Immunsuppressionsprotokoll gedndert wer-
den. Dabei sind jedoch das individuelle Risiko, die
immunologische Sicherheit und unerwiinschte Be-
gleiteffekte zu beriicksichtigen. Bei einem besta-
tigten Posttransplantationsdiabetes sollten sich
die Verlaufskontrollen an den Empfehlungen des
Gesundheitspass Diabetes orientieren. Sinnvoll ist
eine enge Kooperation von Hausarzt, Diabetolo-
gen und Transplantationsmediziner.

Award verliehen. Seine Anerkennung zum Facharzt
fur Innere Medizin erhielt er 2003. Im gleichen Jahr
erwarb Dr. Eckhard die Qualifikation als Diabetologe
DDG und wurde zum Arztlichen Leiter des Diabetes-
Schulungszentrums ernannt. 2004 erwarb er zudem die
Schwerpunktbezeichnung als Endokrinologe. Seit 2004
arbeitet Dr. Eckhard als Oberarzt der Klinik und Poliklinik
Il des Universitétsklinikum Giessen sowie als Arztlicher
Leiter des Universitaren Diabetes-Zentrums Mittelhessen
und des Interdisziplindren Diabetes-Fuss-Zentrums.

Der Autor weist auf folgende Beziehungen hin: In den vergangenen fiinf Jahren bestanden oder bestehen
Verbindungen im Rahmen von Beratungen, Referentenhonoraren, Reisekosteniibernahmen oder Drittmitteln im
Rahmen von Studien mit Sanofi Aventis, Lilly Deutschland, MSD, NovoNodrisk, Smith&Nephew, Takeda, Urgo, Weyth.

Verlaufskontrollen
sollten sich an den
Empfehlungen des
»Gesundheitspass
Diabetes” orientieren

Auch bei Risiko-
patienten sind
Verlaufskontrollen
indiziert

Redaktionell bearbeitet von
cognomedic GmbH
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Posttransplantationsdiabetes

CME-Fragebogen

Bei wie vielen Patienten tritt innerhalb der
ersten sechs Monate nach einer Nieren-
transplantation ein Posttransplantations-
diabetes auf?

0O bei etwa 5%

O bei etwa 15%

O bei etwa 30%

O bei etwa 65%

O bei etwa 80%

Nach welcher Art von Transplantation tritt
ein Posttransplantationsdiabetes am hau-
figsten auf?

O Nierentransplantation

O Herztransplantation

O Lebertransplantation

(m] Lungentransplantation

O Stammzelltransplantation

Nierentransplantierte Patienten haben ein
erhohtes Risiko, an ischamischen Herzer-
krankungen zu versterben. Im Vergleich zur

Normalbevolkerung ist es sechsfach erhoht.

Wie hoch steigt das Risiko durch einen zu-
satzlichen Posttransplantationsdiabetes?
auf das 8-Fache

auf das 12-Fache

auf das 16-Fache

auf das 20-Fache

auf das 28-Fache

O0O0Oo0Oo

Welche aktive Infektion erhoht
nachweislich das Risiko fiir einen
Posttransplantationsdiabetes?
O Hepatitis-C-Virus-Infektion
O Hepatitis-B-Virus-Infektion
O Hepatitis-A-Virus-Infektion
0O Rubella-Virus-Infektion

O Herpes-Virus-Infektion

Mehr Infos online!

Das Literaturverzeichnis finden Sie in der
PDF-Version unter: CME.springer.de/cme

>

Was gilt als allgemeiner Risiko-
faktor fiir die Entwicklung eines
Posttransplantationsdiabetes?

O Hyperlipiddmie

O europdische Abstammung

O Alter < 40 Jahre

O Zytomegalie-Virus-Infektion
0O Nikotinabsusus

Was gilt als transplantationsspezifischer
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Posttransplantations-Diabetes?

O Hyperlipiddmie

O europdische Abstammung

O Alter < 40 Jahre

O Zytomegalie-Virus-Infektion

0O Nikotinabsusus

Welches diagnostische Verfahren eig-
net sich bei Patienten vor oder nach einer
Transplantation am besten, um eine ge-
storte Glukose-Homdostase friihzeitig zu
erkennen?

O Niichternglukose

O oraler Glukosetoleranztest

0O HbAlc

O C-Peptid

O Insulin-Autoantikorper

Wenn ein Sulfonylharnstoff zum Einsatz

kommen soll, ist bei nierentransplantierten
Patienten mit Posttransplantationsdiabetes

welcher Wirkstoff Mittel der ersten Wahl?
O Tolbutamid

O Glibenclamid

O Gliclazid

0O Glibornurid

O Gliquidon

Bei einem gesicherten Posttransplanta-
tionsdiabetes sind Verlaufskontrollen notig.
Welche Untersuchung sollte laut ,Gesund-
heitspass Diabetes” einmal pro Jahr durch-
gefiihrt werden?

O Korpergewichtskontrolle

O Lipidwerte

0O HbAlc-Wert

O Albuminausscheidung im Urin

0O Serumkreatinin-Wert

Sie betreuen einen 53-jahrigen Patienten,
der vor vier Wochen ein Nierentransplan-
tat erhalten hat. Er ist immer noch deutlich
tibergewichtig. Die Kontrolluntersuchung
vier Wochen nach Transplantation ergab
keinen Anhalt fiir einen Posttransplanta-
tionsdiabetes, alle untersuchten Glukose-
werte waren normal. Wann ist die nachste
Diabeteskontrolle indiziert?

0O Eine weitere Kontrolle ist nicht
erforderlich.

nach vier Wochen

nach drei Monaten

nach sechs Monaten

nach zwolf Monaten

000Oo

@ Bitte beachten Sie:

» Antwortmdglichkeit nur online
unter: CME.springer.de/CME.

» Die Frage-Antwort-Kombinationen
werden online individuell
zusammengestellt.

» Es istimmer nur eine Antwort
maoglich.

» Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf CME.springer.de
verfugbar.

» Den genauen Einsendeschluss er-
fahren Sie unter CME.springer.de/CME.

Geben Sie die Antworten bitte ausschlieBlich online liber unsere Website
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