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1. Abstract

1. Abstract

Hintergrund: Metabolische Stérungen wie Diabetes mellitus (DM) inklusive new-onset
Diabetes nach Transplantation (NODAT), Dyslipidamie und exzessive Gewichtszunah-
me gehdren zu den héaufig beschriebenen Komplikationen nach orthotoper Lebertrans-
plantation (OLT), welche die postoperative Morbiditat und Mortalitdt erh6hen kénnen.
Die Identifikation von Pradiktoren solcher Stérungen bleibt eine wichtige Thematik hin-
sichtlich des Langzeitiiberlebens von Transplantationspatienten. Ziele dieser Arbeit wa-
ren die von exogenen Faktoren moglichst unabhangige Darstellung von Lipid- und Glu-
cose-Metabolismus, Korpergewicht und body mass index (BMI) im postoperativen
Verlauf, Ermittlung von Pravalenzen metabolischer Stérungen, Vergleich von pra- und
postoperativem Zustand der Patienten und letztendlich die Ermittlung unabh&ngiger
Einflussfaktoren fur das postoperative Auftreten dieser Stérungen.

Methoden: Grundlage der Analysen war ein Datensatz von 99 Patienten einer prospek-
tiven Studie, die sich zwischen August 2005 und April 2007 einer OLT unterzogen hat-
ten und deren Daten praoperativ, am 1., 3., 5., 10., 14. und 28. postoperativen Tag
(POD) sowie 6 und 12 Monate post-OLT erhoben worden waren. Die Daten wurden
unter Zuhilfenahme der Studienunterlagen und anhand einer digitalen Datenbank vali-
diert. 81 Patienten wurden letztendlich in die Analyse eingeschlossen. Zur Definition
und Klassifikation von Dyslipidamien, DM, und BMI wurden standardisierte Kriterien
verwendet. Eine strikte Nichtern-Definition wurde angewandt und metabolische Daten
nicht ntichterner Patienten von der Analyse ausgeschlossen. Unabhangige Risikofakto-
ren wurden mithilfe multivariater Analysen in Form von binaren logistischen Regressi-
onsanalysen identifiziert.

Ergebnisse: Korpergewicht und BMI der Studienpopulation waren 1 Jahr post-OLT
signifikant niedriger als vor OLT (P<0,05). Die Pravalenz von Adipositas lag praoperativ
bei 22,2% und postoperativ bei 20,9%. Postoperatives Ungleichgewicht im Lipid-
Metabolismus trat bei einem Grol3teil der Patienten auf. Die hdchsten Préavalenzen von
Hypercholesterinamie und Hypertriglyceriddmie wurden 6 Monate post-OLT bzw. am
10. POD beobachtet. Alter (odds ratio [OR]: 1,17) sowie postoperative renale Dysfunkti-
on (OR: 16,33) waren Risikofaktoren fur Hypercholesterindmie ein Jahr nach OLT. Pati-
enten mit héherem praoperativen BMI hatten ein grof3eres Risiko flr postoperative Hy-
pertriglyceriddmie (OR: 1,17). Praoperative Adipositas war der alleinige unabhangige
Risikofaktor fir NODAT (OR: 16,5), dessen Pravalenz 9,3% betrug. Eine initial schlech-

Seite | 2



1. Abstract

te Transplantatfunktion (OR: 6.89) sowie eine gestorte Glucosehomdostase pra-OLT
(OR: 10,8) wurden als unabhangige Risikofaktoren eines postoperativen DM identifi-
ziert.

Schlussfolgerung: Zum ersten Mal gelang es, einen signifikanten Zusammenhang
zwischen initial schlechter Transplantatfunktion und DM nach Lebertransplantation zu
zeigen. Ein Einfluss der immunsuppressiven Behandlung auf die Entwicklung metaboli-
scher Stérungen wurde nicht gefunden. Durch die ausschliel3liche Analyse von Daten
nidchterner Patienten konnten die wahren Préavalenzen der metabolischen Stérungen
ermittelt werden. Somit wurde ein wertvoller Beitrag zur Identifikation potentieller Risiko-

faktoren geleistet.
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1. Abstract

Background: Metabolic disorders such as diabetes mellitus (DM) including new-onset
diabetes after transplantation (NODAT), dyslipidemia and excessive weight gain are
common complications after orthotopic liver transplantation (OLT) which can increase
postoperative morbidity and mortality. Identification of predictors of such disorders re-
mains an important issue regarding long-term survival of patients. The aim was to inves-
tigate lipid and glucose metabolism, body weight and body mass index (BMI) as inde-
pendent from exogenous factors as possible, to determine the prevalence of metabolic
disorders, compare pre- and postoperative status of patients and eventually identify in-
dependent risk factors for the postoperative occurrence of those disorders.

Methods: Analysis was based on prospective data from 99 patients undergoing OLT
between August 2005 and April 2007 who had been investigated preoperatively, on
postoperative days (POD) 1, 3, 5, 10, 14, 28 as well as 6 months and 1 year after OLT.
Data were validated using study documents and a digital database. 81 patients were
finally included in the analysis. Standardized definitions and classifications were used
for dyslipidemia, DM, and BMI. A strict definition of fasting was applied and metabolic
data of nonfasted patients were excluded from analysis. Independent risk factors were
identified by means of binary logistic regression analyses.

Results: Body weight and BMI of the study population 1 year post-OLT were signifi-
cantly lower than pre-OLT (P<0.05). Prevalence of obesity was 22.2% before and
20.9% after OLT. Postoperative imbalance of lipid metabolism occurred in the majority
of the patients. Highest prevalence of hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia
was observed 6 months post-OLT and on POD 10, respectively. Patient age (odds ratio
[OR], 1.17) as well as postoperative renal dysfunction (OR, 16.33) were risk factors for
hypercholesterolemia at 1 year. Patients with higher preoperative BMI had a higher risk
of postoperative hypertriglyceridemia (OR, 1.17). Preoperative obesity was the sole in-
dependent risk factor for NODAT (OR, 16.5) of which prevalence was 9.3%. Initial poor
graft function (OR, 6.89) and preoperative impaired glucose homeostasis (OR, 10.8)
were identified as independent risk factors for postoperative DM.

Conclusion: For the first time, a significant relationship between initial poor graft func-
tion and post-OLT DM could be shown. No influence of immunosuppressive regimen on
the development of metabolic disorders was found. By analyzing only data from fasted
patients, true prevalence of metabolic disorders could be determined. Thus, a valuable

contribution to the identification of potential risk factors was provided.
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2. Eidesstattliche Versicherung

2. Eidesstattliche Versicherung

,ich, Sabine Gebhardt, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unter-
schrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Risk Factors of Metabolic
Disorders After Liver Transplantation: An Analysis of Data From Fasted Patients®
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als
die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements
for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Auf-
arbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) ent-
sprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Mein Anteil an der ausgewahlten Publikation entspricht dem, der in der untenstehenden
gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer angegeben ist.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen ei-
ner unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir

bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift
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3. Anteilserklarung

Publikation:
Sabine Gebhardt, Maximilian Jara, Macie] Malinowski, Daniel Seehofer, Gero Puhl, Jo-
hann Pratschke, Martin Stockmann, Risk Factors of Metabolic Disorders After Liver
Transplantation: An Analysis of Data From Fasted Patients, Transplantation 99(6):
1243-1249.

Beitrag im Einzelnen:

Die Promovendin war fir dieses Projekt hauptverantwortlich. Sie fihrte anhand einer
digitalen Datenbank und unter Zuhilfenahme der originalen Studienunterlagen eigen-
standig eine auswertungsorientierte Datenkontrolle und -validierung durch und betrieb
eine umfassende Literaturrecherche. Sie war allein fur die Konzeption und Durchfih-
rung der statistischen Auswertung (despkriptive Statistiken, univariate und multivariate
Analysen) zustandig. Das Manuskript zur Publikation inklusive Tabellen und Abbildung
erstellte sie ebenfalls vollstdndig selbst und Uberarbeitete es nach dem internen Review
der Co-Autoren. Auch die Kommentare der Peer-Reviewer wurden von der Promoven-
din eigenstandig beantwortet und das Manuskript gemar der Anmerkungen zur finalen

Publikation bearbeitet.

Unterschrift der Promovendin
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10 TRANSPL INT 0934-0874 3646 3.120 2.797 0.564 140 5.2 0.01015 0.862
11 TRANSPLANT REV-ORLAN 0955-470X 410 2.660 0.476 21 4.5 0.00170
12 CURR OPIN ORGAN TRAN 1087-2418 1307 2.379 2.459 0.686 86 3.4 0.00617 0.768
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TATION® nach Impact Factor sortiert auf Platz 6 von 26 Fachzeitschriften (s.0) und gilt

somit gemal der Kriterien der Promotionsordnung vom 3. Dezember 2012 als ,Top-

Journal®.
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen Versi-

on meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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