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1. Einleitung 

1.1. Diabetes mellitus 
Weltweit ist eine Zunahme der Erkrankungshäufigkeit für Diabetes mellitus zu 

verzeichnen. Eine Studie in Deutschland hat gesetzlich Versicherte bezüglich 

der Prävalenz und Inzidenz eines Diabetes mellitus untersucht. Im Jahr 2010  

betraf  die  Erkrankung  6,7 Millionen  der  64,9  Millionen  Versicherten, 

beziehungsweise 10,1%. Nach Standardisierung auf die deutsche Bevölkerung 

lag  die  Gesamtprävalenz  des  Diabetes  mellitus bei 9,9%. Dabei entfallen 

etwa 90% auf den Typ 2 Diabetes, nur 10% auf den Typ 1 Diabetes und andere 

Formen (Tamayo et al. 2016). 

Die International Diabetes Federation (IDF) schätzt die Zahl der Personen mit 

Diabetes mellitus 2013 weltweit auf 382 Millionen, knapp die Hälfte sind noch 

nicht diagnostiziert. Hinzu kommen 316 Millionen. Menschen mit gestörter 

Glukosetoleranz. 80% davon leben in Entwicklungs- und Schwellenländern. 

Jährlich sterben über fünf Millionen Menschen an den Folgen des Diabetes 

mellitus (Einecke 2014). 

Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine Stoffwechselregulationsstörung 

mit chronischer Hyperglykämie. Man unterscheidet im Wesentlichen zwischen 

Diabetes mellitus Typ 1, dem eine Zerstörung der Betazellen zugrunde liegt, 

und dem Diabetes mellitus Typ 2, der durch gestörte Insulinsekretion und 

Insulinresistenz bestimmt ist. Daneben gibt es noch andere Diabetesformen 

(Kerner and Bruckel 2014, Malecki and Skupien 2008). 

Ein Diabetes mellitus Typ 2 entsteht durch ein Ungleichgewicht in der 

Glukosehomöostase. Dadurch, dass die Glukoseproduktion der Leber nicht 

ausreichend supprimiert wird und die Glukoseverstoffwechselung in der 

Peripherie gestört ist, steigt der Blutzucker chronisch an. Eine periphere 

Insulinresistenz sowie eine Insulinsekretionsstörung der ß-Zellen des Pankreas 

scheinen dafür die Ursache zu sein (Ferrannini 1998, Pimenta et al. 1995, 

Reaven 1988, Taylor et al. 1994, Alberti and Zimmet 1998). 

Die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 ist ein schleichender Prozess. Bei 

Erstdiagnose sind meistens schon Folgen der länger bestehenden schlechten 
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Stoffwechsellage vorhanden. Folgeschäden werden in Mikroangiopathien wie 

z.B. Retinopathie und Nephropathie und Makroangiopathien wie koronare 

Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit und Arteriosklerose 

eingeteilt. Die häufigste Todesursache bei Patienten mit Diabetes mellitus sind 

kardiovaskuläre Komplikationen. Da immer mehr Menschen an Diabetes 

mellitus leiden, stellt der Diabetes mellitus mit seinen Folgeerkrankungen ein 

weltweit zunehmendes Problem im Gesundheitswesen mit hohem Einfluss auf 

die Morbidität und Mortalität der Patienten dar. Eine Prävention ist daher 

unerlässlich (Resl and Clodi 2010).  

1.2. Diagnosekriterien des Diabetes mellitus 
Unter den verschiedenen Diagnosekriterien haben sich die der American 

Diabetes Association (ADA) in den vergangenen zehn Jahren durchgesetzt. 

Diese wurden auch von der Deutschen Diabetes-Gesellschaft übernommen. 

Nach der aktualisierten Leitlinie der ADA von 2010 ist nun, neben 

Nüchternglukose und OGTT, auch die einmalige Messung eines HbA1c-Werts 

von 6,5% oder mehr zur Diagnose des Diabetes mellitus Typ 2 zulässig. 

Es werden der manifeste Diabetes mellitus und der Prädiabetes unterschieden.  

Für die Diagnose eines manifesten Diabetes mellitus muss ein Nüchtern-

blutzucker ≥ 126 mg/dl, ein HbA1c ≥ 6,5% oder ein OGTT 2hBZ ≥ 200 mg/dl 

vorliegen. Ist der Glukosestoffwechsel bereits gestört, aber die Kriterien eines 

manifesten Diabetes mellitus noch nicht erfüllt, wird dies als Prädiabetes 

bezeichnet. Hierfür gelten folgende Diagnosekriterien: Nüchternblutzucker 

zwischen 100 und 125 mg/dl, HbA1c zwischen 5,7 und  6,4% und im OGTT 

nach 2h einen BZ zwischen 140 und  200 mg/dl. 
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   NBZ            HbA1c   2h-OGT-Test 

Abbildung 1: Diagnosekriterien des Diabetes mellitus und Prädiabetes (Frei and Schober-
Halstenberg 2008) 

 

1.3. Diabetes mellitus im Kontext der Nierenersatztherapie 
Der Diabetes mellitus ist die häufigste Ursache einer dialysepflichtigen 

chronischen Niereninsuffizienz (Frei and Schober-Halstenberg 2008). Bei > 

30% der terminal niereninsuffizienten Patienten wurde er als Ursache 

beschrieben. Durch die mit dem Diabetes mellitus assoziierten Komplikationen 

und Komorbiditäten haben betroffene Patienten einen limitierten Zugang zu 

einer Nierentransplantation, zudem sind Patienten- und Transplantatüberleben 

eingeschränkt (Patibandla et al. 2012). 

1.4. Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) 
Eine weitere Form des Diabetes mellitus stellt der Posttransplantationsdiabetes 

(PTDM) dar. Erstmals beschrieben wurde dieser im Jahre 1964 (Starzl et al. 

1964). Als PTDM ist jede diabetische Stoffwechsellage zu bezeichnen, welche 

die oben genannten Kriterien eines Diabetes mellitus erfüllt und dies erstmals 

nach einer erfolgten Organtransplantation aufgetreten ist (Wilkinson et al. 2005, 

American Diabetes Association 2010). 

Ein PTDM als Komplikation nach Nierentransplantation ist nicht selten. So wird 

in einer epidemiologischen Studie eine Inzidenz von circa 20% für den PTDM 

beschrieben. Außerdem traten zwölf Monate nach Nierentransplantation bei 

circa 40% erhöhte Nüchternglukosewerte auf (Cosio et al. 2002). Allerdings 

sind diese bisherigen Studien und die dort angegebenen Inzidenzen kritisch zu 
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bewerten, weil die verwendeten Diagnosekriterien für den Diabetes mellitus und 

besonders die für den Prädiabetes oft nicht eindeutig waren. Als Folge daraus 

schwankten die Inzidenzen in vorherigen Studien stark. 2013 fand daher ein 

Expertentrefffen statt, bei dem entschieden wurde, die Diagnostik und 

Therapiekriterien für den PTDM analog zu den ADA Leitlinien für Typ 2 

Diabetes mellitus zu übernehmen (Sharif et al. 2014). 

Bisherige Studien beschrieben nur Einzelpunktbetrachtungen oder kumulative 

Inzidenzen (Cosio et al. 2001, Kasiske et al. 2003). Der individuelle Verlauf des 

Glukosestoffwechsels nach Transplantation ist bislang nicht dokumentiert.  

Hinsichtlich der Entstehung geht man beim PTDM von einer ähnlichen 

Pathogenese wie beim Typ 2 Diabetes mellitus aus, bei dem die 

Insulinproduktion der ß-Zellen des Pankreas nicht ausreicht, um eine 

zunehmende periphere Insulinresistenz zu kompensieren (Mccaughan et al. 

2014, Heit et al. 2006, Sharif et al. 2014). Allerdings werden noch weitere 

pathophysiologische Aspekte diskutiert. 

 

Risikofaktoren des PTDM 

In Studien wurde ein Zusammenhang zwischen Immunsuppressiva und PTDM 

beschrieben. Zu den ersten Wirkstoffen, die zur Immunsuppression eingesetzt 

wurden, gehören Kortikosteroide. Rasch nach ihrer Einführung wurde ein 

Zusammenhang mit der Entwicklung einer diabetischen Stoffwechsellage 

festgestellt (Christiansen et al. 1993, Matas et al. 2005). Abhängig von 

Einnahmedauer und Dosis werden eine Reihe metabolischer Störungen 

beschrieben (Hyperlipidämie, Diabetes mellitus) sowie eine arterielle Hypertonie 

und eine steroidinduzierte Osteoporose (Christiansen et al. 1993). Eine direkte 

ß-Zelltoxizität durch Kortikosteroide konnte nachgewiesen werden . Weiterhin 

wurde festgestellt, dass Kortikosteroide für eine Herunterregulierung der 

GLUT-2-Expression und eine Inhibierung der Insulinsekretion in isolierten 

Betazellen verantwortlich sind (Christiansen et al. 1993). Kortikosteroide 

verschlechtern die Glukosetoleranz, indem sie die Verwertung von Glukose in 

peripheren Geweben wie der Muskulatur verringern. Gleichzeitig greifen sie in 

den hepatischen Stoffwechsel ein. Kortikosteroide hemmen in der Leber die 
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Wirkung von Insulin und steigern damit die Glukoneogenese (Mccaughan et al. 

2014, Kasiske et al. 2003, Vincenti et al. 2007). 

Zur Immunsuppression werden auch die Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus und 

Ciclosprin eingesetzt. Die diabetogene Wirkung dieser Substanzklasse  

entsteht durch mehrere Effekte. Beide induzieren hauptsächlich ein ß-Zell-

Versagen, führen zu einer verminderten Insulinsynthese und einer verminderten 

Insulinsekretion (Kasiske et al. 2003, Vincenti et al. 2007). Tacrolimus ist dabei 

diabetogener als Ciclosporin. So konnte für Tacrolimus in einer Studie eine 

deutlich höhere Inzidenz von PTDM nachgewiesen werden (Kasiske et al. 

2003, Vincenti et al. 2007). 

mTOR-Inhibitoren wie Everolimus und Sirolimus führen dosisunabhängig zur 

Hemmung der ß-Zell-Proliferation und damit eventuell zum Insulinmangel. Ihre 

genaue diabetogene Wirkung ist noch nicht abschließend geklärt und die 

bisherigen Studien dazu sind sehr divergent (Sharif et al. 2014, Heit et al. 

2006). 

Für Mycophenolat-Mofetil (MMF) ist bis jetzt kein Einfluss auf die Entstehung 

eines PTDM beschrieben (Sharif et al. 2014, Heit et al. 2006). Eine 

Zusammenfassung der Nebenwirkungen von Immunsuppressiva ist in Tabelle 1 

dargestellt (Bodziak and Hricik 2009).	
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Tabelle 1: Nebenwirkungen von Immunsuppressiva  

 
 

Ein starker Risikofaktor für die Entstehung eines PTDM ist das Körpergewicht 

der Patienten (Cosio et al. 2002). Auch in der Normalbevölkerung stellt die 

Adipositas einen Risikofaktor für die Entwicklung eines Diabetes mellitus dar. 

Unter den Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ist ein großer Anteil 

übergewichtig (American Diabetes Association 2010).  

Auch Adipositas und Gewichtszunahme nach der Transplantation stellen somit 

einen Risikofaktor für die Entstehung eines PTDM dar. Adipositas führt zu 

Insulinresistenz und zur vermehrten Leptinfreisetzung. Leptin, das dann in den 

Adipozyten vermehrt produziert wird, verstärkt die IL-1ß-Produktion, welche 

direkt zur ß-Zellapotose führt. Hohes Leptin korreliert zusätzlich mit erhöhten 

freien Fettsäuren. Diese unterstützen durch die Caspase-Aktivierung und 

Induktion von ER-Stress ebenso direkt die ß-Zell-Apoptose (Mccaughan et al. 

2014). 

Auch eine gestörte Glukosestoffwechsellage im Sinne eines Prädiabetes vor 

Nierentransplantation stellt einen weiteren Risikofaktor dar, da dieser häufig in 

einen Diabetes mellitus übergeht. Während die Auswirkungen eines manifesten 

Diabetes mellitus auf das mikro- und makrovaskuläre Gefäßsystem in vielen 
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Untersuchungen eingehend belegt wurden, wird oftmals unterschätzt, dass 

bereits ein Prädiabetes das kardiovaskuläre Risiko signifikant erhöhen kann 

(Resl and Clodi 2010).  

Wie beim Diabetes mellitus Typ 1 und 2 geht man davon aus, dass auch 

genetische Prädispositionen zu einer Entstehung eines PTDM beitragen 

können. In einer Studie wurden Patienten nach Transplantation auf genetische 

Veränderungen (SNPs) untersucht. SNPs sind Einzelnukleotid-Polymorphis-

men, die multifaktoriell vererbt werden und damit als genetische Prädisposition 

zu sehen sind. Bisher konnten sieben SNPs identifiziert werden, welche mit der 

ß-Zell-Apoptose im Zusammenhang stehen und das Risiko für einen PTDM 

erhöhen. Diese sind teilweise identisch mit denen, die beim Diabetes mellitus 

vorliegen (Mccaughan et al. 2014).  

Weitere Risikofaktoren für die Entstehung eines PTDM sind das Alter, die 

ethnische Herkunft und Familienangehörige mit Diabetes mellitus Typ 2 

(Bodziak and Hricik 2009, Sharif and Baboolal 2010). Zusammenfassend führt 

dies die folgende Grafik nochmals auf. 

 
Abbildung 2: Risikofaktoren für PTDM  

 

Metabolisches	Syndrom	
•  Hohe	Triglyceride	
•  Niedriges	HDL	
•  Hypertension	
•  Hyperurikämie	

Hepa==s	C	
Immunssuppressive	
Therapie	

Glukose-	Intoleranz	prä	TX	
Alter	>	40	Jahre	

Adipositas	(BMI>	30	kg/
m2)	

Afro-amerikansche	
oder	hispanische	
Ursprung	

Familienanamnese	von	
Diabetes	Mellitus	

Gesteigertes		
Risiko	für	die	
Entwicklung	
von	PTDM	
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Liegt ein PTDM vor, hat dies eine relevante Bedeutung für die Patienten. In 

Studien konnte belegt werden, dass die Funktion und das 

Langzeittransplantatüberleben von Patienten, die einen PTDM entwickelt 

haben, um 30–50% schlechter ist als bei gesunden Patienten (Revanur et al. 

2001). Diese Zahlen sind vergleichbar mit Patienten, die schon vor 

Transplantation unter Diabetes mellitus litten (Revanur et al. 2001). Der Einfluss 

auf das Transplantatüberleben durch die Entwicklung eines PTDM im ersten 

Jahr ist vergleichbar mit einer akuten Abstoßung im selben Zeitraum (Kasiske 

et al. 2003).  

Zudem ist der PTDM mit einer erhöhten Inzidenz von kardiovaskulären 

Erkrankungen und einer erhöhten Mortalität assoziiert (Cole et al. 2008). 

Prävention und frühzeitige Therapie des Diabetes mellitus sind daher 

unerlässlich (Kasiske et al. 2003, Moore et al. 2006). 

1.5. Ziel der Studie 
Folgende Fragestellungen wurden in der vorliegenden Arbeit untersucht: 

1. Erhebung der Inzidenz und Prävalenz von Störungen im Glukose-

metabolismus bei nierentransplantierten Patienten im Langzeitverlauf 

2. Identifikation von Risikofaktoren für die Entwicklung einer Störung im 

Glukosemetabolismus und Einordnung der Ergebnisse  

3. Diskussion von präventiven Strategien in der Langzeitnachsorge. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Studiendesign und Patientenkollektiv 
Patienten nach Nierentransplantation der Jahre 01/2007 bis einschließlich 

05/2014, die am Transplantationszentrum Tübingen transplantiert wurden, sind 

retrospektiv auf die Entstehung eines Posttransplantations-diabetes mellitus 

und Prädiabetes analysiert worden. Da es sich hier um eine retrospektive 

Datenanalyse handelt, wurde seitens der Ethik-Kommission keine 

Notwendigkeit für ein spezifisches Votum gesehen (133/2015BO2). 

Aus der Analyse ausgeschlossen wurden Patienten mit einem vorbekannten 

Diabetes mellitus, Kinder unter 18 Jahren und Patienten bei denen eine 

kombinierte Pankreas-/Nierentransplantation oder Leber-/Nierentransplantation 

durchgeführt wurde.  

2.2. Diagnosekriterien für PTDM 
Die Diagnose des Posttransplantationsdiabetes mellitus bei den Patienten im 

Kollektiv der retrospektiven Untersuchung beruhte auf folgenden Kriterien: 

1. Erhöhung der Nüchtern-Glukose ≥ 126 mg/dl  

2. Erhöhter HbA1c ≥ 6,5% 

bzw. für den Prädiabetes: 

1. Nüchtern-Glukose : 100 mg/dl – 125 mg/dl 

2. HbA1c : 5,7 – 6,4% 

2.3. Evaluation des retrospektiven Kollektivs 
Nach Identifikation der Patienten erfolgte eine Sichtung der vorhandenen 

schriftlichen Dokumentation der Patientenakten. Die Patientenakten 

beinhalteten ambulante Arztbriefe von externen Nephrologen, 

Dokumentationen über die Transplantationsnachsorge im UKT und 

Laborbefunde. Alle diese Dokumente wurden für die Datenerhebung 

hinzugezogen. 

Anhand dieser Dokumente wurden die für diese Arbeit genutzten Parameter 

erfasst und in ein Tabellenkalkulationsprogramm eingegeben. 
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Tabelle 2: Evaluationsparameter 

Anamnese: 

 

Laborchemische 
Daten: 

Immunsuppressive Therapie 

Geburtsdatum (Alter) Nüchternglukose mg/dl Kortikosteroide (Dosis mg/d) 

Geschlecht (m/w) HbA1c (%) Tacrolimus (Talspiegel ng/ml) 

Gewicht (kg) Kreatinin (mg/dl) Cyclosporin A (Talspiegel ng/ml) 

Größe (m) eGFR (ml/min/1.73m2) Sirolimus (ng/ml) (Talspiegel ng/ml) 

Transplantationsdatum CRP (mg/dl) Everolimus (ng/ml) (Talspiegel ng/ml) 

Anzahl der 
Transplantationen (n) 

 MMF (ja/nein) 

Vorbestehender Diabetes 
mellitus (j/n) 

 Sonstiges: Besonderheiten wie akute 
Infektionen, Abstoßungsreaktion u.a. 

 

Die oben genannten Daten wurden zu folgenden Zeiträumen erfasst. 

- 3-6 Monate nach Transplantation 

- 6-9 Monate nach Transplantation 

- 9-12 Monate nach Transplantation 

- 1-2 Jahre nach Transplantation 

- 2-3 Jahre nach Transplantation 

- 3-5 Jahre nach Transplantation 

- mehr als 5 Jahre nach Transplantation 

Pro Beobachtungszeitraum wurde ein Wert notiert. Wenn mehrere Werte pro 

Zeitintervall vorlagen, wurde standardisiert der Wert genommen, der der Mitte 

des Beobachtungszeitraums zeitlich am Nächsten kam 

2.4. Berechnete Parameter 
Aus den erhobenen Parametern Größe und Gewicht wurde mit Hilfe folgender 

Formel der BMI berechnet 𝐵𝑀𝐼 = !"#$%!! !" !"
(!"öß! !" !)!

.  

Die Nierenfunktion wurde mittels der eGFR abgeschätzt. Die eGFR wurde aus 

Alter, Geschlecht und dem erhobenen Kreatininwert nach der verkürzten 

MDRD-Formel geschätzt. GFR (ml/min) = 186 (Scr)-1,154x (Lebensalter)-0,203 x 
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(0,742 falls weiblich) x (1,210 falls afroamerikanischer Abstammung)) (Levey et 

al., 2000)  

2.5. Statistik 
Die Daten sind als Median [Interquartilen-Range] bzw. Mittelwert ± 

Standardabweichung angegeben. Die statistische Auswertung erfolgte mit R 

version 3.2.2 (R foundation for statistical computing, Wien, Österreich) unter 

Benutzung des lme4 Package.  
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3. Ergebnisse 
In den Jahren 2007 bis 2014 wurden am Transplantationszentrum Tübingen 

insgesamt 365 Nierentransplantationen durchgeführt. Von diesen bestand bei n 

= 74 Fällen ein vorbekannter Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2. Weitere 13 

Patienten erhielten eine simultane Pankreas/Nieren- oder Leber/Nieren-

Transplantation. Von den verbleibenden 278 Patienten wurden 23 Patienten auf 

Grund des Alters ausgeschlossen (Kinder < 18 Jahre). Bei vier Patienten war 

keine Nachbeobachtung möglich. Somit sind insgesamt 251 Patienten in die 

Analyse eingegangen. 

Von den 251 Patienten wurden 214 erstmalig transplantiert und 37 wurden 

zweit- oder höhergradig transplantiert. 

3.1. Patientencharakteristika 

	
Tabelle 3: Patientencharakteristika  

 

 

Monate 3-
6 

Monate 6-
9 

Monate 9-
12 

1-2 Jahre  2-3 Jahre  3-5 Jahre  > 5 Jahre 

n 222 195 182 179 140 98 60 

Tage nach 
Tx 

128 ± 30 228 ± 40 320 ± 30 517 ± 96 873 ± 121 1372 ± 215 1998 ± 193 

 (w/m) 93/129 82/113 75/107 77/102 61/79 34/64 23/37 

Alter (Jahre) 50.3 
[42.6-61.3] 

50.7 
[42.4-61.3] 

50.7 
[42.2-62.4] 

50.8 
[43.2-62.5] 

51.1 
[40.7-64.7] 

55.7 
[47.0-68.5] 

59.1 
[47.5-69.7] 

BMI (kg/m²) 24.0 
[21.7-26.7] 

24.3 
[21.5-26.6] 

25.1 
[22.0-27.6] 

23.9 
[21.2-26.7] 

24.6 
[22.5-28.0] 

25.3 
[23.2-28.6] 

25.3 
[22.5-27.4] 

eGFR 

(ml/min/ 

1.73 m²) 
47 ± 19 47 ± 20 48 ± 21 47 ± 20 46 ± 20 49 ± 24 50 ± 22 

Immunsuppression und Talspiegel 

Tac       (%)  95.9 88.2 85.1 82.1 81.4 77.6 78.3 

      (ng/mL) 8.1 ± 3.0 6.9 ± 2.4 6.9 ± 2.0 6.7 ± 2.4 5.8 ± 2.1 5.7 ± 1.9 5.6 ± 1.7 

CsA      (%)           2.7 5.6 7.7 8.4 9.3 8.2 10.0 

 (ng/mL) 119 ± 32 130 ± 28 120 ± 40 105 ± 31 98 ± 27 98 ± 19 97 ± 19 

MPA (%) 92.3 90.8 90.7 91.6 89.3 91.8 83.3 
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In der Tabelle 3 sind die erhobenen Patientencharakeristika zusammengefasst 

(Guthoff et al., 2017). Der mediane BMI stieg im Verlauf der Nachbeobachtung 

moderat von 24,0 auf 25,3 kg/m2 . Die untersuchten Patienten wiesen während 

der Nachbeobachtung im Median demnach kein signifikantes Übergewicht auf. 

Die meisten Patienten begannen mit einem Standard-Immunsuppressions-

regime, bestehend aus Tacrolimus, Mycophenolat und Kortikosteroiden. Die 

Anzahl der Patienten, die mit Tacrolimus behandelt wurden lag zum Zeitpunkt 

3-6 Monaten nach Transplantation bei 95,9%. Die Anzahl der Patienten 

reduzierte sich im Langzeitverlauf der Nachbeobachtung (3-5 Jahre: 77,6%), im 

Gegenzug nahm der prozentuale Anteil an immunsuppressiver Therapie mit 

Ciclosporin A (Monate 3-6: 2,7%, 3-5 Jahre: 8,2%) oder mTOR-Inhibitoren 

(Monate 3-6: 2,7%, 3-5 Jahre: 15,3%) zu.  

Am UKT wurde im Beobachtungszeitraum bei Patienten mit immunologischem 

Standardrisiko ein Kortikosteroidentzug nach dem ersten Jahr durchgeführt, 

was sich in den Ergebnissen widerspiegelt. So waren nach 2-3 Jahren 65% der 

Patienten kortikosteroidfrei 



 19 

3.2. Inzidenz  

 

Abbildung 3: Inzidenz (Guthoff et al., 2017) 

 

Die mediane Inzidenz von Prädiabetes und PTDM betrug 21,0 [19,6-22,3]% 

bzw. 7,2 [5,4-7,8]%. Damit war die Inzidenz sowohl für den PTDM als auch den 

Prädiabetes während des gesamten Beobachtungszeitraums durchgehend 

hoch (Abb. 3). 
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3.3 Prävalenz 

 

Abbildung 4: Prävalenz (Guthoff et al., 2017) 

 

Die mediane Prävalenz von Prädiabetes und PTDM betrug 53,3 [52,4-55,7]% 

bzw. 15,4 [15,0-16,5]%. Daraus ergibt sich, dass nur ein Drittel der 

nierentransplantierten Patienten einen normalen Glukosestoffwechsel hatten 

(Abb. 4). Zum Untersuchungszeitpunkt 2-3 Jahre wurde eine vorübergehende 

Abnahme der Prävalenz von Prädiabetes mit einer gegenläufigen Zunahme der 

normalen Glukosetoleranz (NGT) beobachtet.  
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3.4 Glukosestoffwechsel im Langzeitverlauf 

	
Abbildung 5: Glukosestoffwechsel im Langzeitverlauf (Guthoff et al., 2017) 

 

Die Dynamik des Glukosestoffwechsels im Langzeitverlauf zwischen NGT, 

Prädiabetes und PTDM ist in Abbildung 4 dargestellt.  

Die Höhe der Balken entspricht dem prozentualen Anteil an Patienten mit NGT, 

Prädiabetes und PTDM. Die Breite der Pfeile stellt den prozentualen Anteil an 

Patienten dar, die den Glukosemetabolismus zwischen den Beobachtungs-

zeiträumen verbessert (blau) bzw. verschlechtert haben (grau). 

Patienten mit Prädiabetes können z.B. einen manifesten PTDM entwickeln oder 

zu normalen Glukosestoffwechselzuständen zurückkehren.  

Innerhalb der Untersuchungszeitpunkte wurde die höchste Dynamik zwischen 

NGT und Prädiabetes, gefolgt von Prädiabetes und PTDM beobachtet. Wenige 

Patienten übersprangen den Zustand des Prädiabetes und bewegten sich von 

NGT zu PTDM oder umgekehrt. 

 

 

1-2yr.	3-12	Monate	 2-3yr.	 3-5yr.	 >5yr.	

PTDM	

Prä-	
diabetes	

NGT	

%	
100	

0	

28	

83	

10	

PTDM	(n)	 			47	 		32	 28	 27	 21	 12	 10	

Prä-	
diabetes		(n)		 		115	 110	 97	 101	 59	 52	 33	

NGT	(n)	 			60	 		53	 57	 51	 60	 34	 17	

31	

15	

6	

23	
12	

9	 11	
6	

10	 10	 2	 3	

10	 10	 7	 2	

4	 4	

2	 2	 2	

52	
48	

21	

29	

2	

2	



 22 

 

Im Weiteren wurden Einflussfaktoren auf den Glukosestoffwechsel analysiert.  

	
Tabelle 4: Analyse mit korrigiertem Zeit-Effekt  

 FPGa HbA1cb 

Variabeln p  Effektgröße p       Effektgröße 

 Alter  0.005 ∆ 0.22 (mg/dl)/yr. <0.001 ∆ 0.01 %/yr. 

BMIc 0.67  0.28  

eGFRd 0.84  0.86  

CSe use (j vs. n) 0.06  0.003 ∆ 0.10 % 

CS Dosis 0.58  <0.001 ∆ 0.02 %/mg 

a: Nüchtern Plasma Glukose, b: glykosyliertes Hämoglobin A1c, c: Body Mass Index, d: 
erwartete Glomeruläre Filtrationsrate e: Kortikosteroid  

	
Unterschiedliche Faktoren, die mit dem Glukosestoffwechsel in den 

Beobachtungsintervallen assoziiert sind, wurden mit dem oben stehendem 

Modell analysiert. Hier wurde deutlich, dass das Alter des Empfängers einen 

signifikanten Einfluss sowohl auf den FPG als auch auf den HbA1c hatte. 

Innerhalb unserer Kohorte zeigten sich nur geringe Veränderungen im BMI und 

konnte keine Assoziation des BMI mit dem Glukosestoffwechsel dokumentiert 

werden. Ebenso war die Nierenfunktion, welche mittels der eGFR dargestellt 

wurde, nicht signifikant mit dem Glukosestoffwechsel verbunden. 

Ein Kortikosteroidentzug wurde routinemäßig bei immunologischen 

Standardpatienten in etwa zwei Drittel der untersuchten Patienten durchgeführt.  

Allerdings benötigten einige Patienten höhere Dosen von Kortikosteroiden 

(oberhalb der Erhaltungsdosis) aufgrund von Abstoßungsreaktionen oder 

anderen Gründen (Tabelle 3). Die Kortikosteroidtherapie hatte einen 

signifikanten und dosisabhängigen Einfluss auf den HbA1c, wohingegen kein 

Zusammenhang der Kortikosteroidgabe mit der Nüchternplasmaglukose 

beobachtet (Tabelle 4) werden konnte. 



 23 

4. Diskussion 
Diese Arbeit zeigt zwei Hauptergebnisse: Zunächst, dass die Inzidenz und 

Prävalenz von PTDM und Prädiabetes nach Nierentransplantation sehr hoch 

sind und es auch im Langzeit-Follow-up bleiben. Nur etwa ein Drittel der 

Patienten weisen einen normalen Glukosestoffwechsel auf. Zweitens zeigt sich 

durchgehend ein hoher Patientenfluss zwischen normaler Glukosetoleranz und 

Prädiabetes, sowie Prädiabetes und PTDM. Patienten konnten ihren 

Glukosestoffwechselzustand spontan verbessern, aber auch verschlechtern. 

Diese Dynamik des Glukosestoffwechsels im Langzeitverlauf nach 

Nierentransplantation ist bislang nicht beschrieben.    

Auffallend ist vor allem die hohe Prävalenz des PTDM mit über 15% und eines 

Prädiabetes mit über 53%. In der Normalbevölkerung liegt die kombinierte 

Prävalenz eines Prädiabetes und eines Diabetes mellitus im Vergleich bei nur 

15% (IDF Diabetes Atlas 2015). Die höhere Prävalenz lässt sich durch die 

Tatsache erklären, dass die Transplantation eine Reihe an Risikofaktoren wie 

Infektionen, Hypomagnesiämie, Abstoßungsreaktionen und Immunsuppression 

für den  Glukosestoffwechsel mit sich bringt.  

Bis jetzt gibt es nur wenige Daten über die Prävalenz von Prädiabetes nach 

Nierentransplantation. Tillmann und Mitarbeiter haben in einer 

Querschnittsanalyse mit 187 Patienten eine mittlere Punktprävalenz von 30%, 

60 Monate nach Nierentransplantation nachweisen können (Tillmann et al. 

2012). Dies ist niedriger als in unserer Kohorte zum jeweiligen Zeitpunkt. 

Allerdings wurden nur wenige dieser Patienten mit Tacrolimus behandelt (28%), 

während 78% unserer Kohorte Tacrolimus erhielten.  

Die Inzidenz für den PTDM lag in unserer Untersuchung im Median bei 7,2 [5,4-

7,8]% und für den Prädiabetes im Median bei 21,0 [19,6-22,3]%. Damit zeigt 

sich über den gesamten Beobachtungszeitraum durchgehend eine hohe Anzahl 

an Manifestationen. In bisherigen Studien variieren die Angaben bezüglich der 

Inzidenz eines PTDM zwischen 2 und 50% im ersten Jahr nach 

Transplantation. Wesentliche Ursache für die unterschiedlichen Zahlenwerte 

sind die früher nicht eindeutigen Diagnosekriterien. In einer Studie von Kasiske 
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et al. wird die Inzidenz des PTDM mit 9%, 16% und 24% nach drei, zwölf und 

36 Monaten angegeben (Kasiske et al. 2003), allerdings sind das kumulative 

Inzidenzen. Bei Woodward wurden Nierentransplantierte zwischen 1994 und 

1998 untersucht. Im Vergleich zu einer Inzidenz eines neu aufgetretenem 

Diabetes mellitus von 6% pro Jahr bei Patienten auf der Warteliste für eine 

Nierentransplantation, zeigt sich nach Transplantation ein Anstieg der Inzidenz 

eines PTDM auf 18% nach 2 Jahren unter Ciclosporin-Therapie bzw. auf fast 

30% unter Tacrolimus-Therapie .  

Bei der hier vorgestellten Arbeit handelt es sich um eine Longitudinalstudie, bei 

der die Patienten zu sieben verschiedenen Zeitintervallen nach 

Nierentransplantation untersucht wurden. Diese Studie hebt sich dadurch 

deutlich von älteren Untersuchungen ab, bei denen nur Prävalenzen zu 

einzelnen präspezifizierten Zeitpunkten oder kumulative Inzidenzen nach 

Transplantation berichtet wurden. 

 

Bisher wurden Prädiabetes und PTDM meist als Einzelpunktprävalenz oder als 

kumulative Inzidenz zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Transplantation 

untersucht (Kasiske et al. 2003, Cosio et al. 2001, Tillmann et al. 2012, Heisel 

et al. 2004). Diese Studie zeigt nun die eindeutige dynamische Natur des 

Glukosestoffwechsels nach einer Nierentransplantation. Porrini et al. waren die 

ersten, welche die Reversibilität von Prädiabetes und PTDM im Follow-up nach 

Nierentransplantation nachwiesen (Porrini et al. 2016). Auch unsere Ergebnisse 

spiegeln dies wider und verdeutlichen zudem die hohe Dynamik innerhalb der 

Glukosestoffwechselzustände im Follow-up über insgesamt 5 Jahre. Auch in 

der Allgemeinbevölkerung findet man Fluktuationen innerhalb der 

Glukosestoffwechselzustände (Nathan et al. 2007), jedoch zeigen sowohl 

Porrini et al als auch unsere Studie, dass der prozentuale Anteil der 

Posttransplantationspatienten, welche ihren Glukosestoffwechsel normalisieren 

höher ist als der in der Allgemeinbevölkerung. 

Der aktuelle Wissenstand besagt, dass der Typ-2-Diabetes durch eine 

genetischen Prädisposition (Pierce et al. 1995, Klein et al. 1996) sowie durch 

Umweltfaktoren (Zimmet et al. 2001) bedingt ist. Eine genetische Prädisposition 
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trägt maßgeblich zu einer gestörten Insulinsekretion bei (Staiger et al. 2009), 

während Umweltfaktoren wie BMI überwiegend die Insulinsensitivität 

bestimmen (Friedman et al. 1992). Diese pathophysiologische Grundlagen 

gelten auch für nierentransplantierte Patienten. Jedoch lässt die erhöhte 

Dynamik im Glukosemetabolismus bei diesen Patienten auf weitere externe 

Faktoren schließen, welche den Stoffwechsel zusätzlich beeinflussen. Diese 

Variabilität des Glukosestoffwechsels wurde in bisherigen Studiennicht 

beschrieben und stellt eine wichtige Interventionsmöglichkeit dar (Sharif and 

Baboolal 2010, Tillmann et al. 2012).  

Der Prädiabetes selber zeigt sich als unabhängiger Risikofaktor für die 

Entstehung eines manifesten Diabetes mellitus (Chakkera et al. 2011, Caillard 

et al. 2011, Porrini et al. 2016). Unsere Daten belegen, dass der Prädiabetes 

über den gesamten Zeitraum der Datenerhebung hoch prävalent ist.  Da es sich 

um einen beeinflussbaren Risikofaktor handelt, eröffnet sich die Möglichkeit, 

rechtzeitig Präventivmaßnahmen einzuleiten, um damit ggfs. wieder eine 

normale Glukosestoffwechselregulation zu erreichen. 

 

Um die Entstehung eines PTDM zu verhindern, sollte sowohl vor als auch nach 

der Transplantation regelmäßig auf die nicht modifizierbaren aber auch auf die 

modifizierbaren Risikofaktoren gescreent werden (Porrini et al. 2010, Sharif and 

Baboolal 2010). 

Zu den nicht modifizierbaren Risikofaktoren gehören ein höheres Alter, die 

ethnische Herkunft, eine genetische Prädisposition für die Entstehung eines 

PTDM sowie Familienangehörige mit Diabetes mellitus Typ 2. Haben Patienten 

einen oder mehrere dieser Risikofaktoren, verlangt dies eine besondere 

Aufmerksamkeit im Screening auf einen PTDM. 

Alter hat in unserer Arbeit einen signifikanten Einfluss auf den 

Nüchternblutzucker und den HbA1c. Das Alter zum Zeitpunkt der 

Transplantation wurde in vielen Studien als ein Risikofaktor für die Entstehung 

des PTDM angegeben (Weir and Fink 1999, Hjelmesaeth et al. 2006, Cosio et 

al. 2001). Insbesondere Patienten über 40 Jahre weisen ein höheres Risiko auf. 

Im Gegensatz dazu haben Sulanc und Kollegen keinen Zusammenhang 
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zwischen dem Alter und der Entstehung des PTDM gefunden. Dies wurde 

darauf zurückgeführt, dass die behandelten Patienten im Durchschnitt über 40 

Jahre alt waren und ein möglicher Alterseffekt dadurch verdeckt wurde (Sulanc 

et al. 2005). Heutzutage werden die Patienten in der Regel in höherem 

Lebensalter transplantiert, an unserem Zentrumzwischen 50-60 Jahren (Guthoff 

et al. 2015). Dies belegt auch die aktuelle Untersuchung mit einem mittleren 

Alter von 51 Jahren zum Transplantationszeitpunkt.  

Einen viel entscheidenderen Angriffspunkt stellen die modifizierbaren 

Risikofaktoren dar. Diese sollten frühzeitig und regelmäßig gescreent werden, 

um die Entstehung und die Folgen des PTDM zu verhindern. Zu diesen 

Risikofaktoren gehören das Gewicht, die immunsuppressive Therapie, ein 

Prädiabetes vor und nach Transplantation, und eine bestehende Hepatitis C - 

Infektion (Porrini et al. 2010, Sharif and Baboolal 2010). 

Ein BMI von über 25 kg/m2 ist laut Leitlinien als Übergewicht zu bewerten. Von 

Adipositas wird ab einem BMI von größer 30 kg/m2 gesprochen. Eine Vielzahl 

von anderen Studien beschrieb die Korrelation eines hohen BMI-Werts mit der 

Entwicklung des PTDM (Cosio et al. 2001, Davidson et al. 2004, Rangel et al. 

2004, Sezer et al. 2006, Shah et al. 2006). Adipositas ist ein weltweit 

zunehmendes Problem. Eine Studie in den USA zeigte, dass sich das Risiko für 

die Entstehung eines Diabetes mellitus bei bestehender Adipositas um das bis 

zu siebenfache erhöht (Mokdad et al. 2003). Übergewicht ist unter anderem 

verantwortlich für eine Verminderung der peripheren Insulinrezeptoren 

(Insulinresistenz). Auch beim PTDM scheint diese Korrelation zu bestehen 

(Allamani et al. 2010, Mokdad et al. 2003, Knowler et al. 2002). 

Lebensstilinterventionen stellen daher eine zentrale Rolle in der 

Präventionsstrategie dar (Allamani et al. 2010, Mokdad et al. 2003, Knowler et 

al. 2002). Eine Reduktion der Kalorien- und Fettaufnahme sowie 2.5 h 

sportliche Aktivität/Woche konnten nachweislich das Risiko für die Entstehung 

eines Diabetes mellitus senken (Knowler et al. 2002). Auch bei Patienten nach 

Transplantation konnte dies gezeigt werden (Sharif et al. 2008). 

Der Median der BMI liegt in dieser Arbeit zwischen 24-25 kg/m2. Die 

untersuchten Patienten wiesen während der Langzeitstudie im Mittel demnach 
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kein signifikantes Übergewicht auf. In unserer Kohorte konnte kein signifikanter 

Effekt des BMIs auf die Entstehung eines PTDM nachgewiesen werden. Der 

BMI ist andererseits kein Maß für den intraabdominalen Körperfettanteil, der als 

Risikofaktor eine größere Bedeutung bei der Entstehung metabolischer 

Störungen haben könnte (Montori et al. 2002). 

 

Nach Organtransplantation ist eine immunsuppressive Therapie notwendig. 

Heutzutage werden meist Immunsuppressiva Calcineurininhibitoren 

(Ciclosporin A, Tacrolimus), mTOR-Inhibitoren (Everolimus, Sirolimus), 

Purinsynthesehemmer (Mycophenolsäure, Azathioprin) und Kortokosteroide 

genutzt. Die eingesetzten Immunsuppressiva beeinflussen meist auch den 

Glukosestoffwechsel. Eine diabetogene Wirkung ist bei Kortikosteroiden, 

Tacrolimus, Ciclosporin, Sirolimus und Everolimus beschrieben. Nicht bekannt 

ist die diabetogene Wirkung bei Antimetaboliten (Sharif et al. 2014, Heit et al. 

2006, Bodziak and Hricik 2009, Sharif and Baboolal 2010). 

Kortikosteroide beeinflussen den Glukosestoffwechsel über verschiedene 

Wege, wobei der überwiegende Anteil in einer Erhöhung der Insulinresistenz 

liegt (Raalte et al. 2009). Verzichtet man frühzeitig auf den Einsatz von 

Kortikosteroiden oder beginnt eine zeitnahe Dosisreduktion, so führt dies zu 

einer deutlichen Verbesserung der Glukosespiegel und somit zu einer 

signifikanten Reduktion der Inzidenz eines PTDM (Matas et al. 2005, Thomusch 

et al. 2017). Das Risiko einer verkürzten Transplantatfunktion bzw. 

Transplantatabstoßung steigt jedoch unter kortikosteroidfreier 

Immunsuppression (Davidson et al. 2004, Midtvedt et al. 2004). Im 

Universitätsklinikum Tübingen wurde im Untersuchungszeitraum bei 

immunologischen Standardpatienten ein Kortikosteroidentzug nach einem Jahr 

durchgeführt. Daher waren nach 2-3 Jahren 65% der Patienten 

kortikosteroidfrei. In unserer Analyse fiel zu diesem Zeitpunkt ein Abfall der 

Inzidenz von Prädiabetes auf. Ähnliche Ergebnisse zeigte die kürzlich 

veröffentlichte HARMONY-Studie (Thomusch et al. 2016), welche ebenfalls die 

positive Wirkung des Kortikosteroidentzugs auf den Glukosestoffwechsels 

zeigen konnte.  
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In der weiteren Analyse mit korrigiertem Zeit-Effekt fiel auf, dass Kortikosteroide 

keine Wirkung auf die Nüchternglukose hatten und sich jedoch deutlich mit dem 

HbA1c assoziiert zeigten. Dies ist mit den pathophysiologischen Überlegungen 

zu erklären, dass eine Morgendosis von Kortikosteroiden wenig Einfluss auf die 

Nüchtern-Plasma-Glukose, sondern nur auf die Plasma-Glukose-Konzentra-

tionen am Mittag und am Nachmittag hat. Daher könnte für weitere 

Untersuchungen die Bestimmung der Plasma-Glukose-Konzentrationen am 

Nachmittag für die Diagnose von PTDM hinzugenommen werden (Yates et al. 

2013).  

Auch wenn eine Reduktion bzw. ein Entzug von Kortikosteroiden einen 

potentiellen Angriffspunkt darstellt, empfehlen die aktuellen Guidelines jedoch 

explizit keine Veränderung der immunsuppressiven Therapie zur Behandlung 

von Glukosestoffwechselstörungen (Levey et al. 2011, Luan et al. 2011), um 

das Transplantatüberleben nicht zu gefährden. 

Weitere diabetogene Immunsuppressiva sind Calcineurin-Inhibitoren wie 

Tacrolimus und Ciclosprin. Diese führen zu einer Beeinträchtigung des 

Betazellwachstums und deren Funktion (Heit et al. 2006).  Tacrolimus ist dabei 

deutlich diabetogener als Ciclosporin. In der DIRECT-Studie, einer 

randomisierten multizentrischen Studie mit 682 Patienten, wurde die Inzidenz 

für einen PTDM innerhalb von sechs Monaten nach Nierentransplantation unter 

verschiedener Immunsuppression evaluiert. Alle Patienten erhielten eine 

Induktionstherapie mit Basiliximab, Mycophenolsäure und Kortikosteroiden. Die 

Randomisierung erfolgte 1:1 auf Ciclosporin oder Tacrolimus. Nach sechs 

Monaten hatten mit 33,6% signifikant mehr Patienten unter Tacrolimus einen 

PTDM oder einen Prädiabetes entwickelt als unter Ciclosporin (26%) (Vincenti 

et al.2007). In weiteren Studien konnte auch gezeigt werden, dass durch eine 

Umstellung von Tacrolimus auf Ciclosporin ein Prädiabetes bzw. ein PTDM 

rückgängig gemacht werden kann. Es ist daher zu diskutieren, ob es sinnvoll 

ist, beim Auftreten eines PTDM die immunsuppressive Therapie von Tacrolimus 

auf Ciclosporin zu wechseln, solange es die immunologische Situation erlaubt 

(Vincenti et al. 2007, Tamura et al. 1995, Kasiske et al. 2003, Sharif et al. 2014, 

Heit et al. 2006).  
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Zu den mTOR-Inhibitoren gehörenEverolimus und Sirolimus. In der Literatur 

wird eine Nebenwirkung der mTOR-Inhibitoren auf den Glukosemetabolismus 

kontrovers diskutiert. Für Sirolimus wurde in einer Studie gezeigt, dass die 

glukoseabhängige Insulinsekretion durch Reduktion der mitochondrialen 

ATP-Produktion vermindert wird (Veroux et al. 2013, Shimodahira et al. 2010). 

Für Mycophenolatmofetil (MMF) sind bis jetzt keine diabetogenen Wirkungen in 

der Literatur beschrieben (Guthoff et al. 2015, Montero and Pascual 2015). 

Synchron zu den Kortikosteroiden gilt für alle weiteren Immunsuppressiva, dass 

das Risiko einer Transplantatsabstoßung dem potentiellen Nutzen eines 

verbesserten Glukosestoffwechsels zu jeder Zeit überwiegt und es daher in den 

Leitlinien keine Empfehlung gibt, die Immunsuppression entsprechend dem 

Risiko eines PTDMs anzupassen (Sharif et al. 2014).   

 

Von den oben genannten Risikofaktoren können und sollten insbesondere ein 

Prädiabetes, Übergewicht und metabolisches Syndrom bereits bei Patienten 

auf der Warteliste diagnostiziert und behandelt werden. Dies wurde in einer 

weiteren Studie aus unserer Arbeitsgruppe gezeigt (Guthoff et al. 2015). Derzeit 

wird empfohlen, bei Aufnahme auf die Warteliste Gewicht, BMI und 

Nüchternglukose zu messen und ggf. einen oralen Glukosetoleranztest (OGTT) 

durchzuführen. Zudem sollten alle Patienten auf kardiovaskuläre Risikofaktoren 

wie Hyperlipidämie, Rauchen und familiäre Vorbelastung gescreent werden. 

Besonders wichtig ist eine regelmäßige Beratung zur Lebensstilintervention 

(Gewichtskontrolle, bzw. –reduktion und körperliche Aktivität), falls mehrere der 

genannten Risikofaktoren vorliegen. Regelmäßige Kontrolluntersuchungen sind 

unerlässlich (Wilkinson et al. 2005, Türk et al. 2010). 

Ein weiterer Angriffspunkt zur Verhinderung des PTDM stellt möglicherweise 

eine direkt nach der Transplantation beginnende Basalinsulintherapie dar. Eine 

Studie bezüglich einer direkten antidiabetischen Therapie, um das Auftreten 

sowohl einer transplantassoziierten postoperativen Hyperglykämie als auch 

eines PTDM zu verhindern, wurde 2012 erstmalig durchgeführt (Hecking et al. 

2012). In dieser TIP-Studie (Treat-to-target Trial of Basal Insulin in Post-

transplant Hyperglycemia) wurden 50 nierentransplantierte Patienten über 
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einen Beobachtungszeitraum von einem Jahr untersucht. Über drei Monate 

hinweg wurde die eine Hälfte der Patienten mit einem Basalinsulin behandelt, 

sobald der abendliche Blutzucker über 140mg/dl lag. Die Kontrollgruppe wurde 

erst bei höheren BZ-Werten mit schnell wirksamem Insulin und/oder oralen 

Antidiabetika therapiert. In der Studie konnte gezeigt werden, dass durch eine 

perioperative Gabe von Basalinsulin zur Prophylaxe einer postoperativen 

Hyperglykämie eine deutliche Reduktion der PTDM-Inzidenz nach sechs und 

zwölf Monaten erreicht werden konnte, obwohl die Insulingabe nach drei 

Monaten beendet wurde. Nach zwölf Monaten blieb der HbA1c in der 

Behandlungsgruppe, trotz Absetzens der Basalinsulintherapie, stabil auf dem 

gleichen Niveau. Es wurde ein insulinogener Index als Maß für die 

Insulinsekretion nach drei, sechs und zwölf Monaten bestimmt, welcher sich in 

der Basalinsulingruppe deutlich besser zeigte als in der Kontrollgruppe. Das 

Prinzip dahinter ist die ß-Zell-Protektion. Dieses Prinzip ist z.B. auch beim 

Diabetes mellitus Typ 2 bekannt. Eine frühzeitige Insulingabe schützt die noch 

vorhandene Restsekretion. Eine Therapie mit abends verabreichtem 

Basalinsulin ist ein einfaches Therapiekonzept und war in der beschriebenen 

Studie sehr nebenwirkungsarm und verringerte signifikant Entstehung eines 

Posttransplantationsdiabetes mellitus (Hecking et al. 2012). Zu diesen Themen 

laufen aktuell weitere multizentrische und prospektive Studien, um den 

Stellenwert einer basalen Insulintherapie genau zu klären. 

Auch nach Nierentransplantation ist eine engmaschige Kontrolle unerlässlich. 

Die Clinical Practice Guidelines der KDIGO von 2009 empfehlen, alle nicht- 

diabetischen Nierentransplantatempfänger mittels Nüchternblutzucker und 

HbA1c-Messungen und ggfs. ergänzend oGTT regelmäßig zu untersuchen. 

Diese Untersuchungen sollten in den ersten vier Wochen wöchentlich, im 1. 

Jahr alle 3 Monate und ab dem 2. Jahr einmal jährlich erfolgen (Türk et al. 

2010). Zusätzlich sollte nach Beginn einer Therapie oder einer deutlichen 

Dosissteigerung von Calcineurin-Inhibitoren, mTOR-Inhibitoren oder 

Kortikosteroiden ebenso auf PTDM hin untersucht werden. 

Bezüglich der Adipositas sollten Patienten bei jeder Vorstellung durch die 

Messung von Größe und Gewicht und damit durch die Berechnung des BMI 
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und ggf. Messung des Bauchumfangs (falls Gewicht und Statur auf Adipositas 

hinweisen, aber der BMI unter 35 kg/m2 liegt) beurteilt werden. Alle adipösen 

Nierentransplantatempfänger sollten intensiv und repetitiv beraten werden und 

Maßnahmen zur Gewichtsreduktion angeboten bekommen (Türk et al. 2010). 

Kommt es dennoch zu einem manifesten PTDM, eignen sich als Therapie z.B. 

Biguanide. Der Einsatz von Metformin ist aufgrund seines, zwar geringen, 

Risikos der Entwicklung einer Laktatazidose bei Transplantationspatienten 

kritisch zu überlegen. Metformin ist formal für eine GFR > 45ml/min/1.73m2 

zugelassen. Nach den Leitlinien des englischen „National Institutes for Clinical 

Excellence (NICE)“ ist auch ein individueller dosisadaptierter Einsatz bis zu 

einer GFR von 30 ml/min/1.73 m2 möglich (Inzucchi et al. 2015, Inzucchi et al. 

2014). Dipeptidylpeptidase IV-Inhibitoren sind auch bei eingeschränkter 

Nierenfunktion bis zur Dialyse bei jeder GFR zugelassen und stellen sich 

zudem β-Zelllprotektiv dar. Sitagliptin kann z.B. als Monotherapie oder in 

Kombination mit Insulin gegeben werden (Green et al. 2015, Jenssen and 

Hartmann 2015). Die klassischen Sulfonylharnstoffe und Glinide sollten 

aufgrund ihrer langen Halbwertszeit und der renalen Elimination nicht 

eingesetzt werden. Weiterhin führen sie mittels ihres Wirkmechanismus zu 

einer Insulinsekretion, welche die ß-Zellen bildlich „ausquetscht“, was zu einem 

raschen Versiegen der Restsekretion führt (Zanchi et al. 2012). Bei nicht 

ausreichendem Therapieerfolg mittels einer rein oralen antidiabetischen 

Therapie wird die rechtzeitige Einleitung einer Insulintherapie empfohlen. Alle 

bekannten Insulintherapieschemata sind einsetzbar (Türk et al. 2006, Türk et al. 

2010). Ob primär mit einer prandialen oder einer basalen Insulintherapie 

einzusteigen ist, orientiert sich an den individuellen Blutglukosetagesprofilen. 

Initial ist der Beginn mit einem Basalinsulin möglich, welches im Verlauf ggfs. 

um ein Bolusinsulin ergänzt werden kann. 

Im Sinne eines multimodalen Ansatzes sollte eine konsequente Einstellung von 

Blutdruck und Blutfetten erfolgen. Kardiovaskuläre protektive Maßnahmen wie 

Nikotinkarenz, Normalisierung des Körpergewichts und regelmäßige körperliche 

Bewegung sollten mit den Patienten besprochen werden (Cosio et al. 2001, 

Davidson et al. 2004, Rangel et al. 2004, Sezer et al. 2006, Shah et al. 2006). 
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Als Einschränkung dieser Arbeit ist zu erwähnen, dass hier nur der 

Nüchternblutzucker und der HbA1c betrachtet wurden. Eine noch höhere 

Sensitivität zur Erfassung einer Glukosestoffwechselstörung bei den Patienten 

wäre sicherlich gegeben, wenn man bei allen Patienten zu allen 

Untersuchungszeitpunkten zusätzlich noch einen oGTT durchgeführt hätte. 

Zusammenfassend zeigt sich eine durchgehend hohe Prävalenz von PTDM 

und Prädiabetes nach Transplantation. Ein Screening auf Risikofaktoren ist 

schon vor der Transplantation sinnvoll. 

Die ausgeprägte Dynamik zwischen den unterschiedlichen Glukosestoff-

wechselzuständen macht deutlich, dass der Prädiabetes einen beeinflussbaren 

Risikofaktor darstellt, welcher durch spezifische Interventionen angegangen 

werden kann. Daher ist auch nach Transplantation ein konsequentes Screening 

durch engmaschige Kontrollen bei der Transplantatnachsorge auf 

Stoffwechselstörungen sinnvoll.  

Im Falle eines PTDM ist eine frühzeitige Therapie des Diabetes mellitus zu 

empfehlen. Dadurch kann ein verbessertes Langzeitüberleben der Patienten 

und des Transplantats erreicht werden. 
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5. Zusammenfassung 
Der Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) stellt eine zunehmende 

Komplikation nach Nierentransplantation mit Einfluss auf Transplantat- und 

Patientenüberleben dar. Ein Prädiabetes vor und auch nach Transplantation ist 

ein bedeutender Risikofaktor für die Entstehung eines PTDM. In dieser Analyse 

sollte Inzidenz und Prävalenz eines PTDM und Prädiabetes und deren Dynamik 

bei Patienten im Langzeitverlauf nach Nierentransplantation erhoben werden.   

In der retrospektiven Analyse wurden alle Patienten, die im Zeitraum von 

01/2007 - 05/2014 am Transplantationszentrum Tübingen nierentransplantiert 

wurden, eingeschlossen. Für die Erfassung des Glukosemetabolismus wurden 

der HbA1c sowie die Nüchternglukose erhoben. Zudem wurden 

anthropometrische Daten wie Größe und Gewicht sowie Nierenfunktion und 

bestehende Immunsuppression erfasst. Um eine transiente Hyperglykämie kurz 

nach Transplantation auszuschließen, wurde mit der Datenerhebung drei 

Monate nach Transplantation begonnen. Die Daten wurden zu den Zeitpunkten 

3-6, 6-9 und 9-12 Monate sowie 1-2, 2-3, 3-5 und >5 Jahre erhoben.   

Insgesamt wurden 365 Patienten in die Erhebung mit aufgenommen. Von 

diesen wurden 114 aus der Analyse ausgeschlossen (Alter < 18, 

vorbestehender Diabetes mellitus oder kombinierte Pankreas-/Nieren- 

transplantation). 251 Patienten wurden somit in die Datenauswertung 

eingeschlossen. Es zeigte sich, dass die Inzidenz und Prävalenz von PTDM 

und Prädiabetes nach Nierentransplantation auch im Langzeit-follow-up sehr 

hoch waren. Die Inzidenz betrug für den PTDM im Median 7,2 [5,4-7,8]% und 

für den Prädiabetes 21,0 [19,6-22,3]%. Die Prävalenz für den PTDM lag im 

Median bei 15,4 [15,0-16,5]%. Für den Prädiabetes lag sie bei 53,3 [52,4-

55,7]%. Nur 30% der Patienten hatten eine normale Blutzuckerregulation.  

In der Langzeitbeobachtung der einzelnen Patienten zeigten sich anhaltende 

hohe Patientenflüsse zwischen normaler Glukosetoleranz, Prädiabetes und 

PTDM. Diese Dynamik im Glucosestoffwechsel nach Nierentransplantation 

konnte in der vorliegenden Arbeit erstmals aufgezeigt werden.  



 34 

Prävalenz und Inzidenz eines gestörten Glukose-Metabolismus nach 

Nierentransplantation sind auch im Langzeitverlauf sehr hoch. Prädiabetes stellt 

eine Risikozone vor Erreichen des manifesten PTDM dar und eröffnet die 

Möglichkeit, frühzeitig Präventivmaßnahmen einzuleiten. Ein Screening auf 

Risikofaktoren ist schon vor Transplantation, aber auch nach Transplantation 

sinnvoll. Durch eine frühzeitige Intervention kann möglicherweise ein 

verbessertes Langzeitüberleben der Patienten und des Transplantats erreicht 

werden. 
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