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Posttransplantationsdiabetes
mellitus

Eine Herausforderung fiir die Nachsorge

Zusammenfassung

Nach Organtransplantation entwickeln etwa 10-40% aller Patienten einen
Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM). Risikofaktoren sind Alter, Ubergewicht,
praexistenter Pradiabetes und Immunsuppression (Calcineurininhibitoren, Steroide).
PTDM ist mit einer Steigerung der kardiovaskuldren Mortalitdt assoziiert, mutmaBlich
auch mit Transplantatversagen und daher in der Nachsorge von groBer Bedeutung
fiir Organerhalt und Langzeitliberleben. Als Goldstandard zur Diagnose gilt der orale
Glukosetoleranztest (OGTT), unterstiitzend kommen Niichternglukose, HbA:- und
Spontanblutzuckerwerte hinzu. Im Gegensatz zum Typ-2-Diabetes wird der PTDM in
umgekehrter Reihenfolge behandelt: Direkt nach Transplantation wird vorzugsweise
Insulin gegeben, im Verlauf kann oft deeskalierend auf eine orale Therapie (OAD)
umgestellt werden. Hinsichtlich der Integration von OGTT, Diabeteseinstellung/
-schulung sowie Beratung zu gesunder Lebensfiihrung in die Routine kdnnten stationdre
RehamaBnahmen in spezialisierten Zentren die Versorgungskette sinnvoll ergénzen.

Schliisselworter
Niere - Organtransplantation - Immunsuppression - Insulin - Glukosetoleranztest

L

ernziele

Nach Absolvieren dieser Fortbildungseinheit ...

konnen Sie die Haufigkeit des PTDM benennen.

konnen Sie Patienten mit einem Risiko fiir die Entwicklung eines PTDM identifizieren.
ziehen Sie klare Schliisse aus den Diagnoseparametern Niichternglukose, Spontanglu-
kose, HbAc und OGTT.

konnen Sie Folgekomplikationen des PTDM benennen.

leiten Sie wichtige therapeutische Aspekte des PTDM fiir Ihre Patienten ab.
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Ein 47-jahriger Patient stellt sich 8 Wochen nach erster postmortaler
Nierentransplantation zur Nachsorge vor. Die Eigen- und
Familienanamnese beziiglich Diabetes ist leer. Der Patient ist in gutem
Allgemeinzustand und normalgewichtig. Es besteht Primarfunktion
des Transplantats (Kreatinin: 1,7 mg/dl, eGFR [geschdtzte glomeruldre
Filtrationsrate]: 47 ml/min) unter einer Immunsuppression mit
Tacrolimus (Zielspiegel: 8-10 ng/ml), Mycophenolat-Mofetil (MMF) und
Steroiden. Eine bioptisch gesicherte AbstoBungsreaktion oder eine
CMV(Zytomegalievirus)-Reaktivierung sind nicht vorbeschrieben. Im
Nachsorgelabor féllt eine Niichternglukose von 114 mg/dl bei einem
HbA:(glykosyliertes Himoglobin)-Wert von 6,2 % auf. Wie ordnen Sie
die Befunde ein?

Einleitung

In Zeiten einerimmer dlter werdenden Bevdlkerung und des Organ-
spendemangels werden die Anforderungen an die Nachsorge nach
Transplantationimmer groRer. Ein Paradebeispiel dafiirist der Post-
transplantationsdiabetes mellitus (,post-transplant diabetes
mellitus”, PTDM), der bei 10-40 % aller Patienten nach Transplan-
tationauftritt. Diese Komplikation hat Konsequenzen, insbesondere
fur das kardiovaskulare Risiko.

Da unmittelbar nach Transplantation oft andere Probleme im
Vordergrund stehen, sind die meisten Patienten oft tberrascht
von der Diagnose. Daher besteht ein erhdhter Beratungs- und
Schulungsbedarf.

Terminologie und Definition

In der Literatur finden sich die Begriffe ,NODAT” (,new-onset
of diabetes after transplantation”) wie auch ,PTDM’, wobei die
Bezeichnung ,NODAT" jedoch diejenigen Patienten ausschlief3t, die
einen undiagnostizierten Diabetes schon vor der Transplantation
hatten. Empfehlenswert ist daher die Bezeichnung ,PTDM’, da
sie das Vorhandensein eines Diabetes unabhdngig vom Beginn
desselben beschreibt [1, 2].

Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG; [3]) und die Ameri-
can Diabetes Association (ADA) empfehlen in ihren Leitlinien von
2019 zur Diabetesdiagnose nach Transplantation primar die Mes-
sung der Glukose im vendsen Plasma (oraler Glukosetoleranztest
[OGTT] und Niichternglukose), unterstiitzend kann der HbA;-Wert
verwendet werden. Liegt nur eine gestdrte Niichternglukose oder
eine gestorte Glukosetoleranz vor, wird der Befund als Pradiabe-
tes bezeichnet. Einen Uberblick iiber die diagnostischen Kriterien
gibt Tab. 1.

Abstract

Posttransplantation diabetes mellitus. A challenge for
follow-up care

After solid organ transplantation 10-40% of patients will develop
posttransplantation diabetes mellitus (PTDM). The main risk

factors include age, overweight, pre-existing prediabetes and
immunosuppression with calcineurin inhibitors and steroids. PTDM is
associated with an elevated risk for cardiovascular mortality, presumably
also with transplant failure and is therefore of significant importance

for long-term survival of patients and graft survival. The gold standard
for the diagnosis is the oral glucose tolerance test (OGTT), supported by
fasting glucose, HbA1c and random glucose levels. Unlike type 2 diabetes,
PTDM is treated in the reverse sequence. Directly after transplantation
insulin therapy is preferred and in the further course treatment can
often be deescalated and converted to an oral antidiabetic drug (OAD).
With respect to the integration of OGTT, diabetes attitude, education
and counselling on a healthy life style in the routine could meaningfully
supplement the treatment chain with inpatient rehabilitation measures
in specialized centers.
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Die Fachgesellschaften empfehlen, den Terminus ,Posttransplanta-
tionsdiabetes mellitus” (PTDM) zu verwenden. Zur Diagnosestellung
werden die Diagnosekriterien der DDG/ADA angewandt.

Epidemiologie
Haufigkeit

Etliche, zumeist retrospektive Auswertungen zeigen, dass zwischen
10 und 40% aller Patienten nach Transplantation einen PTDM
entwickeln. Der Zeitpunkt der Untersuchungen variiert dabei stark
von 3 Monaten bis 5,7 Jahren postoperativ [4].

Stoffwechsellage vor Transplantation

Ein Problem der Daten zum PTDM besteht darin, dass viele Pa-
tienten bereits vor Transplantation eine unentdeckte diabetische
Stoffwechsellage hatten. Eine norwegische Studie an Wartelisten-
patienten fand fiir einen manifesten Diabetes eine Pravalenzdun-
kelziffer von 8,1% und fiir einen Pradiabetes eine Dunkelziffer
von 37,1 % [5]. Dies zeigt, dass die Diagnosestellung des Diabe-
tes fiir CKD(,,chronic kidney disease”)-Patienten Besonderheiten
aufweist: 26 % der diagnostizierten Patienten waren nur mittels
OGTT erfassbar, Niichternglukose und HbA;-Wert sind in dieser
Situation nur eingeschrankt aussagekriftig.

Tab.1 Diagnosekriterien des Diabetes mellitus nach Deutscher Diabetes-Gesellschaft (DDG)/American Diabetes Association (ADA)

Diagnosekriterien HbA1cin % Niichternglukose 2-h-OGTT-Wert

Manifester Diabetes mellitus >6,5% >126 mg/dl >200mg/dl

Pradiabetes 5,7-6,4% 100-125mg/d| 140-199 mg/d|
— Durchfiihrung 2-h-OGTT!

Kein Diabetes <5,6% <99 mg/dl <139mg/dl

HbA . glykosyliertes Himoglobin, OGTT oraler Glukosetoleranztest
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Tab.2 Risikofaktoren fiir Posttransplantationsdiabetes mellitus
(PTDM). (Mod. nach [4])

Modifizierbare Risikofaktoren
Medikation
Antithymozytenglobulin (ATG)
Basiliximabinduktion
Calcineurininhibitoren

Steroide

mTOR-Inhibitoren

Infektionen

Zytomegalievirus (CMV)
Hepatitis-C-Virus (HCV)
Stoffwechsel

Erhohter Body-Mass-Index (BMI)
Hyperparathyreoidismus
Erniedrigte Magnesiumspiegel
HbA1-Werte >5,4 % pra-Tx
Nichtmodifizierbare Risikofaktoren
Alter

Positive Familienanamnese beziiglich Diabetes
Genetische Polymorphismen (u.a. KNNJ11)
Ménnliches Geschlecht
Polyzystische Nierenerkrankungen

mTor ,mechanistic target of rapamycin’, HbA . glykosyliertes Himoglo-

bin, Tx Transplantation

LSpontanremission” nach Transplantation

Einerseits kommt es in 17 % der Félle zu spontanen PTDM-Remis-
sionen zwischen dem 3. und 6. postoperativen Monat. Andererseits
kann ein PTDM auch noch Jahre nach Transplantation auftreten
[4]. Ldngere Zeit nach Transplantation fallt die Abgrenzung zum
klassischen Typ-2-Diabetes klinisch oft schwer. Zweifellos beste-
hen hier viele ,Mischtypen” verschiedener Diabetesformen. Eine
einheitliche Sichtweise und Definition der Fachgesellschaften exis-
tiert nicht, sodass die genaue Diabetesklassifizierung in diesen
Féllen haufig auf Einzelfallebene diskutiert werden muss.

Ca. 8% aller Dialysepatienten haben einen unentdeckten Diabetes mel-
litus und ca. 37 % einen Pradiabetes. Niichternglukose und HbA;-Wert
weisen in diesem Kollektiv erhebliche Limitationen in der Diabeteser-
kennung auf.

Pathogenese, Risikofaktoren

Chronische Niereninsuffizienz und Urdmie tragen vor Transplan-
tation erheblich zur Entwicklung einer Insulinresistenz bei [6].
Bei intaktem Leberstoffwechsel konnen die Niichternglukosewerte
noch normwertig sein, die Glukosetoleranz ist jedoch aufgrund ei-
ner vermehrten Insulinresistenz bereits gestort. Bei vermindertem
Insulinmetabolismus dieser Patienten zeigen pathologische OGTT-
Resultate, dass eine Insulinresistenz besteht und gleichzeitig die
eigene Insulinsekretion nicht mehr ausreicht.

Verglichen mit gesunden Spendern, finden sich bei transplantierten Pa-
tienten auch im Langzeitverlauf noch signifikant vermehrt Glukosetole-
ranzstorungen, eine erhohte Insulinresistenz und Insulinsekretionssto-
rungen [7].

Einen Uberblick zu Risikofaktoren gibt Tab. 2.

Alter, Stoffwechsellage, Magnesium

Hoheres Alter ist ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines PTDM.
Belegt ist ein linearer Anstieg des Risikos fiir PTDM mit zuneh-
mendem Alter [4].

Ein erhdhter Body-Mass-Index (BMI) bedeutet eine Zunah-
me des Risikos fiir die Entwicklung eines PTDM [8]. Gelingt bei
ibergewichtigen Patienten auf der Warteliste z.B. durch bariatri-
sche Verfahren eine Gewichtsreduktion, wird das Risiko fiir die
Entwicklung eines PTDM gesenkt [9].

Hypomagnesiamie wird als weiterer Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung eines PTDM diskutiert [10]. Prospektive, randomisierte
Studien, die einen Benefit durch Magnesiumsubstitution zeigen
konnten, liegen nicht vor.

Calcineurininhibitoren

Calcineurininhibitoren (CNI) storen die Insulinsekretion und stel-
len daher Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines PTDM dar. An
Mausen wurde gezeigt, dass Calcineurin fiir die normale Betazell-
funktion notwendig ist [11].

Seitdem Tacrolimus standardmdBig als Immunsuppressivum
fir einen GroBteil der Patienten benutzt wird, ist es zu einem
deutlichen Anstieg der Inzidenz des PTDM gekommen [12]. Eine
groBBe randomisierte, prospektive Studie fand nach 6 Monaten
PTDM und Pradiabetes bei 33,6 % aller Patienten, die Tacrolimus
einnahmen, verglichen mit 26 % der Patienten, die Ciclosporin A
einnahmen, allerdings unter héheren Tacrolimusspiegeln [13]. Ins-
gesamt muss festgehalten werden, dass auch unter Ciclosporin A
ein PTDM auftreten kann, das Risiko unter Tacrolimus jedoch noch
hoher ist. Der diabetogene Effekt beider Substanzen hangt dabei
v.a. vom aktuellen Wirkspiegel ab [14].

Glukokortikoide

Glukokortikoide bewirken eine Insulinresistenz, vermindern die
periphere Glukoseaufnahme, storen die hepatische Glykogensyn-
these und bewirken eine vermehrte Glukoneogenese. In hoher
Dosis konnen Steroide auf Betazellen apoptotisch wirken, daher
erhdhen Sie das Risiko fiir einen PTDM [4]. Ob ein friihzeitiger
Steroidentzug nach Transplantation das Risiko fiir die Entwicklung
eines PTDM senkt, ist jedoch fraglich, da ein klarer Effekt hierfir
bisher nicht nachgewiesen werden konnte [15]. Eine deutsche
Studie aus dem Jahr 2018 fand unter 5mg Prednisolon/Tag zwar
vermehrt Pradiabetes bei nierentransplantierten Patienten, jedoch
kein vermehrtes Risiko fiir die Entwicklung eines manifesten PTDM
[16].
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Tab.3 Therapieziele gemall Empfehlung der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG)

Parameter Zielbereich vendse Plasmaglukose Zielbereich Blutzuckerselbstmessung (kapillar, plasmakali-
(mg/dl) briert)

Niichternblutzucker 100-125 Ca. 90-113 mg/dl

Postprandial (2 h) 140-199 Ca.125-180mg/dl

Niedrige Blutzuckerwerte <70mg/dl | Keine! Keine!

MTOR-Inhibitoren

Auch unter Medikation mit den mTOR(,mechanistic target of rapa-
mycin“)-Inhibitoren Sirolimus oder Everolimus kdnnen Patienten
einen PTDM entwickeln [17, 18]. Hier scheint der Effekt ebenfalls
dosisabhdngig zu sein und wird durch eine Komedikation mit CNI
weiter verstarkt.

Virale Infektionen

Bei Hepatitis-C-Virus(HCV)-positiven transplantierten Patienten
konnte eine erhdhte Insulinresistenz gemessen werden [19], wah-
rend CMV-Infekte eher die Insulinsekretion zu stéren scheinen
[20].

Alter, metabolisches Syndrom, CNI und Steroide sowie CMV- und HCV-
Infektionen sind gut etablierte Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
PTDM.

Diagnostik

Weder der optimale Zeitpunkt noch die optimale Methode zur
Diagnosestellung eines PTDM sind klar festgelegt.

Betrachtet man nur die Niichternglukose, ergibt sich eine falsch-
negative Rate von 59 % [21]. Der Niichternblutzuckerwert hat somit
eine niedrige Sensitivitat, daher wird bei diesen Patienten generell
der Normwert von unter 100 mg/dl empfohlen [1].

Bei vielen Patienten scheinen die Blutzuckerwerte erst im Laufe
des Tages zu steigen. Eine Studie mit kontinuierlicher Gewebe-
zuckermessung (CGM) konnte zeigen, dass ein Grofteil der Patien-
ten besonders nachmittags und abends erhohte Blutzuckerwerte
hat [22]. Daher konnen Blutzuckertagesprofile aufschlussreich sein.

Die Aussagekraft des HbA;-Werts ist durch die Dialysezeit
eingeschrankt; nach Transplantation filhren potenziell knochen-
marktoxische Substanzen zu einer Verringerung der Lebenszeit von
Erythrozyten und somit zu einem falsch-niedrigen HbA;.-Wert.

In Hinblick auf das Outcome ist der OGTT der am besten vali-
dierte Diagnostikparameter, da fiir Patienten mit pathologischem
OGTT ein verschlechtertes Outcome nach Transplantation belegt
ist [23]. Die ADA sieht den OGTT eindeutig als Goldstandard zur
Diagnosestellung an, unterstiitzend kdnnen Nichternblutzucker,
Spontanblutzucker und HbA;-Wert benutzt werden [1].

Da ein erheblicher Anteil der Hyperglykdmien im Laufe der Zeit
nach Transplantation spontan remittiert, rat eine internationale
Konsensusgruppe, Patienten nicht zu friih mit der Diagnose ei-
nes PTDM zu etikettieren, und empfiehlt eine Diagnosestellung
friihestens 45 Tage postoperativ [2]. Ideal erscheint der Zeitraum
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zwischen 6 Wochen und 6 Monaten, da hier die meisten Remis-
sionen erfolgen.

Patienten mit Pradiabetes sollten im weiteren Verlauf regelma-
Big auf die Entwicklung eines manifesten PTDM hin kontrolliert
werden.

Der OGTT ist der Goldstandard zur Diagnose des PTDM, die Falsch-nega-
tiv-Rate von Niichternglukose und HbA ist hoch. Erh6hte Spontanglu-
kosewerte bestehen v.a. nachmittags und abends. Die Diagnose eines
PTDM sollte friihestens 45 Tage nach Transplantation gestellt werden,
ideal erscheint der Zeitraum 6 Wochen bis 6 Monate nach Transplanta-
tion. Patienten mit Pradiabetes sollten regelmafig auf die Entwicklung
eines manifesten Diabetes kontrolliert werden.

Outcome

PTDM ist mit einer Ubersterblichkeit v.a. durch kardiovaskul-
re Ereignisse assoziiert. In prospektiven Studien trat innerhalb
von 8 Jahren nach Nierentransplantation bei 20% der Patienten
mit PTDM ein schwerwiegendes kardiovaskulares Ereignis auf, bei
Patienten ohne PTDM waren es nur 7% [24].

Fiir das todzensierte Transplantatiiberleben ist die Datenlage
nicht eindeutig: Einige Arbeiten zeigen, dass das Transplantat-
iiberleben durch PTDM &hnlich negativ beeinflusst wird wie durch
akute AbstofBungen [25], andere Arbeiten finden diesen Effekt je-
doch nicht [26].

Ein PTDM bedeutet ein iiberproportional erh6htes kardiovaskuladres
Mortalitatsrisiko fiir transplantierte Patienten. Einige Arbeiten deuten
auch auf ein verschlechtertes Transplantatiiberleben hin.

Blutzuckerzielwerte und Therapie

Endpunktstudien zu diabetesassoziierten mikro- und makrovas-
kuldren Komplikationen liegen fiir das spezielle Kollektiv trans-
plantierter Patienten nicht vor und miissen von reguldren Studien
extrapoliert werden.

Gemal den aktuellen Empfehlungen der DDG ist ein HbA;-
Korridor von 6,5-7,5 % anzustreben. Auch tiefere Werte sind anzu-
streben, sofern dies ohne Hypoglykamien méglich ist. Im speziellen
Setting des PTDM ist allerdings der HbA;. aus oben genannten
Griinden nur eingeschrénkt verwertbar.

Wir raten zu regelmaBigen Blutzuckertagesprofilen mit Ziel-
werten gemall DDG-Empfehlung (Zielbereich fiir Blutzuckerselbst-
messung von den Autoren erganzt, Tab. 3; [3]). Die Haufigkeit und



Intensitat, mit der Blutzuckertagesprofile gemacht werden miissen,
héngt dabei von der Schwere des PTDM ab.

Anpassung der Immunsuppression

Obwohl Immunsuppressiva wesentlich zur Entwicklung des PTDM
beitragen, steht fiir den Patienten der Organerhalt deutlich im
Vordergrund. Der PTDM muss daher unabhangig von der Immun-
suppression behandelt werden [2].

Fir Belatacept liegen nur Einjahresdaten in Bezug auf die
Entwicklung eines PTDM vor. Hier zeigt sich jedoch eine deutliche
Reduktion des Auftretens des PTDM [27].

Basistherapie des PTDM

Basis jeder Diabetestherapie stellt ein gesunder Lebensstil mit
ausreichender korperlicher Aktivitat dar. Die KDIGO (Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes) empfiehlt, 5-mal pro Woche
fir jeweils 30min korperlich aktiv zu sein. Dies fallt Patienten
nach Transplantation aufgrund des jahrelangen Bewegungsman-
gels und Komorbiditaten meist schwer. Hier konnen rehabilitative
MaBnahmen eine nachhaltige Verhaltenséanderung initiieren und
den Patienten Uber moderates Ausdauertraining wieder zuriick
zu regelmaBiger korperlicher Aktivitat fiihren [28]. Ein aktiver Le-
bensstil senkt das Risiko fiir die Entwicklung eines PTDM [29].

Zu den notwendigen Schulungen gehért auch eine fundierte
Erndhrungsberatung, die im Rahmen der Empfehlungen einer
skeimreduzierten” Kost nach Transplantation im Alltag oft unter-
geht. Bei der Entwicklung eines PTDM scheint ein vermehrter
Konsum von Gemiise von Vorteil zur Stabilisierung der Glykamie
zu sein [30].

Dritte Saule der Schulungen nach Transplantation ist eine fun-
dierte und strukturierte Diabetesschulung, wie sie auch von den
Fachgesellschaften (DDG, ADA) empfohlen wird.

Besonders bemerkenswert ist, dass insulinpflichtige PTDM-Pati-
enten meist vollkommen therapienaiv sind und die gesamte Mess-
und Spritztechnik von Grund auf lernen miissen — ein zeitaufwan-
diger und belastender Umstand.

Wenn ein Pradiabetes vorliegt, besteht ein erhdéhtes Risiko
fir die Entwicklung eines manifesten PTDM. Dieses Risiko kann
auch bei Transplantierten durch die oben erlduterten gezielten
Lebensstilmodifikationen positiv beeinflusst werden [31].

Medikamentdse Therapie

Friihe Insulintherapie
Ein therapeutisches Konzept in der Behandlung des PTDM stellt
die ,Inselzellprotektion” dar. Hecking et al. konnten zeigen, dass
eine friihe Insulintherapie mit Basalinsulin das spatere dauerhafte
Auftreten eines PTDM bei einigen Patienten verhindern kann [32].
Die Therapie des PTDM unterscheidet sich daher signifikant von
der des Typ-2-Diabetes, da aufgrund der genannten Datenlage
bevorzugt zundchst Insulin zum Einsatz kommen sollte.

Die Insulintherapie des PTDM muss dabei individualisiert erfol-
gen. Fiir einzelne Patienten kann eine supplementare Insulinthe-
rapie (SIT) mit prandialem Insulin ausreichen, andere bendtigen

eine volle intensivierte kontrollierte Insulintherapie (ICT) mit
4 Injektionen tdglich, und wieder andere sind mit einer basal un-
terstiitzten oralen Therapie (BOT) optimal eingestellt. Gdf. sollte
eine diabetologische Vorstellung erwogen werden.

DPP-4-Inhibitoren

Zuverldssige Daten liegen zu den Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-In-
hibitoren vor, diese haben sich aufgrund ihrer guten Vertraglichkeit
und dem weitestgehenden Fehlen von Kontraindikationen beinahe
als orales Standardantidiabetikum nach Transplantation durchge-
setzt [33]. Die Dosis muss an die Nierenfunktion angepasst werden,
wobei eine Anwendung auch bei hochgradiger Nierenfunktions-
einschrankung mdglich ist.

Metformin

Metformin scheint fiir Patienten nach Nierentransplantation bis zu
einer eGFR von 30 ml/min sicher zu sein, wenn die Dosis an die
Nierenfunktion angepasst wird [34].

Glitazone
Die Glitazone (Thiazolidinone) sind zwar sicher bei transplantierten
Patienten angewandt worden, jedoch aufgrund einer Zunahme
von Herzinsuffizienz und Knochenfrakturen seit 2012 nicht mehr zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnungs-
fahig [34].

SGLT2-Inhibitoren

SGLT2(,sodium-glucose linked transporter 2“)-Inhibitoren konn-
ten flr Patienten mit Typ-2-Diabetes eine drastische Risikoreduk-
tion insbesondere fiir kardiovaskuldre Ereignisse, aber auch fir
eine Progression einer diabetischen Nephropathie zeigen [35]. In
Deutschland sind die SGLT2-Inhibitoren Empagliflozin, Ertugliflo-
zin und Dapagliflozin verfiigbar.

An transplantierten Patienten gibt es zu den SGLT2-Inhibitoren
kleinere Studien, die eine sichere Anwendung vermuten lassen [36].
Zubedenkenistdabei, dass viele Patienten aufgrund der gewiinsch-
ten Reduktion des intraglomeruldren Filtrationsdrucks nach Beginn
der Therapie eine transiente Kreatininerhohung erleben [37]. Die
groBBere Sorge besteht aufgrund der Gefahr von Urogenitalinfek-
tionen und der nur extrem selten berichteten Félle einer Fournier-
Gangran. Besonders haufig waren in den groBen untersuchten
Kollektiven von Typ-2-Diabetes-Patienten meist mykotische Infek-
tionen der duBeren Genitale. Eine gute Patientenaufklarung, auch
iber eine gute Intimhygiene, ist daher unumganglich.

Dazu kommen noch offizielle Limitationen, ab welcher eGFR die
SGLT2-Inhibitoren eingesetzt werden diirfen (aktuell Therapiestart
nur bei einer eGFR >60 ml/min, dann therapiebedingter Abfall bis
45 ml/min erlaubt). Hier istin Zukunft mit Anpassungen zu rechnen,
wenn Ergebnisse weiterer Studien vorliegen.

Inkretinanaloga

Mit Liraglutid, Dulaglutid und Semaglutid stehen drei GLP(,gluca-
gon-like peptide*)-1-Rezeptor-Agonisten zur Verfiigung, die in
Typ-2-Diabetes-Studien sehr gute Resultate lieferten — fiir Dulaglu-
tid gar in der Primdrpravention von kardiovaskuldren Ereignissen
[35].
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Ein 75-g-OGTT zeigt eine Niichternglukose von 120 mg/dl, nach 2 h
betrégt die Plasmaglukose 257 mg/dl. Da der Patient zunéchst eine
Insulintherapie ablehnt, wird eine OAD(orale Antidiabetika)-Therapie
mit Sitagliptin 50 mg/Tag eingeleitet. Hierunter hat der Patient am
Folgetag folgendes Blutzuckertagesprofil: 124 mg/dl (niichtern),

157 mg/dI (10 Uhr), 153 mg/dI (12 Uhr), 321 mg/dl (14 Uhr), 256 mg/d|
(17 Uhr), 169 mg/dl (20 Uhr).

Fiir transplantierte Patienten liegt zu Liraglutid eine kleine
retrospektive Auswertung von nierentransplantierten Patienten
vor; hier schien Liraglutid sicher und effektiv zu sein [38].

Zu den Vorteilen dieser Substanzen zahlen der positive Ge-
wichtseffekt, das Fehlen von Hypoglydkmien, die Steigerung der
Insulinsensitivitat sowie die weitgehende Unabhangigkeit von der
eGFR (insbesondere bei Liraglutid).

Die anfanglich auftretenden Hauptnebenwirkungen Inappe-
tenz, Ubelkeit und sehr selten Erbrechen kénnen insbesondere in
der Friihphase der Transplantation zu Irritationen fiihren, falls kei-
ne sorgfaltige Patientenaufklarung erfolgt. Aufgrund der besseren
Titrierbarkeit wahlen wir meist Liraglutid.

Ein gesunder Lebensstil und eine fundierte Diabetesberatung stellen
die Basis der Therapie dar. Die friilhe Gabe von Insulin kann die Persis-
tenz eines PTDM verhindern. Sitagliptin und Metformin gelten nach
Transplantation als sicher. SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten, die kardiovaskuldre Endpunkte beeinflussen, kénnten auch fiir
Patienten mit PTDM sinnvoll sein.

Ab dem Wert von 321 mg/dl wurde zunéchst eine Korrektur mit
Insulin aspart durchgefiihrt. Am Folgetag wurde eine ICT mit Insulin
detemir morgens und Insulin aspart zu den Mittags- und Abend-
mahlzeiten begonnen, waszu einer Stabilisierung der Glukosewerte
gemadl Tab. 3 fiihrte. Der Patient erhielt eine Diabetesschulung und
-beratung und war im Anschluss fahig, die Blutzuckermessungen
und Insulinapplikationen selbststdndig durchzufiihren.

Ca. 10-40 % aller Patienten sind nach Organtransplantation von ei-
nem Posttransplantationsdiabetes mellitus (PTDM) betroffen.
PTDM bedeutet eine signifikante kardiovaskuldre Risikosteigerung;
mutmaBlich besteht auch ein verschlechtertes Transplantatiiberle-
ben.

Der orale Glukosetoleranztest (OGTT) stellt den Goldstandard zur
Diagnosestellung dar. Niichternglukose, und glykosyliertes Hamo-
globin (HbA1.) sind ihrer Aussagekraft nach Transplantation limi-
tiert, konnen aber unterstiitzend zur Risikostratifizierung herange-
zogen werden.

Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung eines PTDM sind (neben
klassischen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Typ-2-Diabe-
tes) insbesondere Calcineurininhibitoren (CNI), Steroide sowie ein
hdheres Lebensalter.

CNI wie Tacrolimus oder Cyclosporin A konnen toxisch an Inselzellen
wirken.
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Eine differenzierte und individualisierte Therapie sowie eine intensi-
ve Patientenschulung sind aufgrund der variablen Verlaufe notwen-
dig.

Es gibt Hinweise, dass eine friihe Insulintherapie im Sinne einer In-
selzellprotektion sinnvoll sein kann.
Dipeptidylpeptidase(DPP)-4-Hemmer und Metformin gelten nach
Transplantation im Rahmen ihrer iiblichen Limitationen als sicher.
SGLT2(,sodium-glucose linked transporter 2“)-Inhibitoren und
GLP(,glucagon-like peptide”)-1-Rezeptor-Agonisten stellen auch
fiir Patienten mit PTDM vielversprechende therapeutische Substan-
zen dar.
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CME-Fragebogen

0 Welcher Begriff sollte bevorzugt be-

O OO

nutzt werden, wenn sich ein Diabetes
nach Transplantation entwickelt?
NODAT (,new-onset diabetes mellitus”)
Typ-3-Diabetes
Posttransplantationsdiabetes mellitus
(PTDM)
Posttransplantationshyperglykdmie
Typ-2-Diabetes

0 Mit welcher geschitzten Haufigkeit

O O0OO0OO0O0

tritt ein Diabetes mellitus nach Trans-
plantation auf?

0-30%

10-40%

20-50%

30-60%

40-70%

e Ca. 3 Wochen nach Transplantation

OO0OO0OO0O0

fallen bei einer Patientin erh6hte
Spontanblutzuckerwerte von 211 und
202 mg/dl auf. Welche medikamentdse
Therapie kann das Risiko einer Persis-
tenz des Posttransplantationsdiabetes
senken?

Repaglinid

Piogliotazon

Metformin

Insulintherapie

Empagliflozin

Posttransplantationsdiabetes mellitus

)

springermedizin.de

CME

www.springermedizin.de/kurse-der-nephrologe

0 Ein Patient, der vor 6 Jahren eine Nie-

renlebendspende von der Ehefrau
erhalten hat, weist im Labor einen
HbA:(glykosyliertes Himoglobin)-
Wert von 6,0 % auf. Die immunsup-
pressive Therapie umfasst Tacrolimus,
Prednisolon (5mg) und Mycophono-
lat-Mofetil. Welcher nachste diagnosti-
sche Schritt ist jetzt der beste?
Nichternglukose bestimmen

Kontrolle des HbA+c nach Therapieversuch
mit Metformin

Kontrolle des HbAc nach Absetzen von
Prednisolon

Bestimmung von Body-Mass-Index (BMI)
und Bauchumfang

Oralen Glukosetoleranztest (OGTT) durch-
fihren

e Bei welchem der folgenden Befun-

(@)

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsfahig.
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Anerkennung in Osterreich: Fiir das
Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesérztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung uber érztliche Fortbildung,
Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).

de kann ein Diabetes diagnostiziert
werden?

HbA (glykosyliertes Hdmoglobin)-Wert:
6,4 %

Nichternglukose: 119 mg/dl
2-h-OGTT(oraler Glukosetoleranztest)-
Wert: 202 mg/dl

Spontanglukose: 199 mg/dl

C-Peptid: 1,8 mg/dl

0 Bei einer Patientin, die seit 1 Jahr trans-

OO0OO0OO0O0

plantiert ist, wird ein Posttransplanta-
tionsdiabetes mellitus diagnostiziert.
Nach ausfiihrlicher Beratung moch-
ten Sie eine OAD(orale Antidiabetika)-
Therapie beginnen. Zu welchem OAD
liegt die beste Datenlage beziiglich
Sicherheit nach Transplantation vor?
Liraglutid

Sitagliptin

Empagliflozin

Repaglinid

Glibenclamid

0 Unter welcher Inmunsuppression ist

O O0OO0OO0O0

die Entwicklung eines Posttransplanta-
tionsdiabetes mellitus deutlich gerin-
ger im Vergleich zu anderen Regimen?
Belatacept

Tacrolimus

Everolimus

Ciclosporin A

Sirolimus

0 Sie haben bei einer Patientin eine in-

OO0OO0OO0O0

tensivierte kontrollierte Insulinthera-

pie (ICT) begonnen. Welche postpran-
dialen Blutzuckerwerte (2h) solle die

Patientin mit dem eigenen Messgerat
erreichen?

70mg/dl

110mg/dl

150 mgy/dl

190 mg/dl

230mg/dl

Hinweise zur Teilnahme:

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.

- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmaglichkeiten werden

online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

— Teilnehmen kdnnen Abonnenten dieser
Fachzeitschrift und e.Med-Abonnenten.

Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme



0 Welches der genannten Medikamen-

te konnte in Studien bei Patienten

mit Typ-2-Diabetes eine signifikan-
te Risikoreduktion kardiovaskuldrer
Endpunkte in der Primérpravention
nachweisen?

Repaglinid

Sitagliptin

Dulaglutid

Metformin

Empagliflozin

0 Nach Nierentransplantationen kann

00O

es zu Infekten kommen. Welche Infek-
tionskomplikation ist besonders mit
der Entwicklung eines Diabetes nach
Nierentransplantation assoziiert?
Herpes Zoster

Zystitis

ZVK(zentralvendser Katheter)-assoziierte
Infektionen

Hepatitis C
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