
Aus der Klinik für Allgemein-, Visceral und Transplantationschirurgie 

der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin   
 
 
 

 
 
 

DISSERTATION 

 
 

Risk Factors of Metabolic Disorders After Liver Transplantation: 
An Analysis of Data From Fasted Patients 

 
 

zur Erlangung des akademischen Grades  
 Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.) 

 

 
 
 
 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  
Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 
 
 

von  
 
 

Sabine Gebhardt 
 
 

aus Potsdam 
 
 
 
 
 

 
Datum der Promotion: 11.12.2015 

 



 
 

 
 

Inhaltsverzeichnis 

1. Abstract ..................................................................................................................... 2 

2. Eidesstattliche Versicherung ..................................................................................... 5 

3. Anteilserklärung ........................................................................................................ 6 

4. Auszug aus der Journal Summary List...................................................................... 7 

5. Ausgewählte Publikation ........................................................................................... 8 

6. Lebenslauf .............................................................................................................. 16 

7. Publikationsliste ...................................................................................................... 18 

7.1 Originalarbeiten ................................................................................................ 18 

7.2 Wissenschaftliche Vorträge .............................................................................. 18 

7.3 Wissenschaftliche Poster ................................................................................. 18 

8. Danksagung ............................................................................................................ 19 

 

 

  



 1. Abstract 

Seite | 2  

1. Abstract 

Hintergrund: Metabolische Störungen wie Diabetes mellitus (DM) inklusive new-onset 

Diabetes nach Transplantation (NODAT), Dyslipidämie und exzessive Gewichtszunah-

me gehören zu den häufig beschriebenen Komplikationen nach orthotoper Lebertrans-

plantation (OLT), welche die postoperative Morbidität und Mortalität erhöhen können. 

Die Identifikation von Prädiktoren solcher Störungen bleibt eine wichtige Thematik hin-

sichtlich des Langzeitüberlebens von Transplantationspatienten. Ziele dieser Arbeit wa-

ren die von exogenen Faktoren möglichst unabhängige Darstellung von Lipid- und Glu-

cose-Metabolismus, Körpergewicht und body mass index (BMI) im postoperativen 

Verlauf, Ermittlung von Prävalenzen metabolischer Störungen, Vergleich von prä- und 

postoperativem Zustand der Patienten und letztendlich die Ermittlung unabhängiger 

Einflussfaktoren für das postoperative Auftreten dieser Störungen. 

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 präoperativ, 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 Dyslipidämien, DM, und BMI wurden standardisierte Kriterien 

verwendet. Eine strikte Nüchtern-Definition wurde angewandt und metabolische Daten 

nicht nüchterner Patienten von der Analyse ausgeschlossen. Unabhängige Risikofakto-

ren wurden mithilfe multivariater Analysen in Form von binären logistischen Regressi-

onsanalysen identifiziert. 

Ergebnisse: Körpergewicht und BMI der Studienpopulation waren 1 Jahr post-OLT 

signifikant niedriger als vor OLT (P<0,05). Die Prävalenz von Adipositas lag präoperativ 

bei 22,2% und postoperativ bei 20,9%. Postoperatives Ungleichgewicht im Lipid-

Metabolismus trat bei einem Großteil der Patienten auf. Die höchsten Prävalenzen von 

Hypercholesterinämie und Hypertriglyceridämie 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 für Hypercholesterinämie ein Jahr nach OLT. Pati-

enten mit höherem präoperativen BMI hatten ein größeres Risiko für postoperative Hy-

pertriglyceridämie (OR: 1,17). Präoperative Adipositas war der alleinige unabhängige 

Risikofaktor für NODAT (OR: 16,5), dessen Prävalenz 9,3% betrug. Eine initial schlech-
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te Transplantatfunktion (OR: 6.89) sowie eine gestörte Glucosehomöostase prä-OLT 

(OR: 10,8) wurden als unabhängige 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 Störungen wurde nicht gefunden. Durch die ausschließliche Analyse von Daten 

nüchterner Patienten konnten die wahren Prävalenzen der metabolischen Störungen 

ermittelt werden. Somit wurde ein wertvoller Beitrag zur Identifikation potentieller Risiko-

faktoren geleistet. 
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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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4. Auszug aus der Journal Summary List 

 

 

Die ausgewählte Arbeit wurde in Transplantation publiziert (aktueller Impact Factor: 

3,535; Eigenfaktor: 0,04). Transplantation befindet sich im Fachgebiet „TRANSPLAN-

TATION“ nach Impact Factor sortiert auf Platz 6 von 26 Fachzeitschriften (s.o) und gilt 

somit gemäß der Kriterien der Promotionsordnung vom 3. Dezember 2012 als „Top-

Journal“. 
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6. Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Versi-

on meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 6. Lebenslauf 

Seite | 17  

 

 



 7. Publikationsliste 

Seite | 18  

7. Publikationsliste 

7.1 Originalarbeiten 

 Gebhardt, S., M. Jara, M. Malinowski, D. Seehofer, G. Puhl, J. Pratschke and M. 

Stockmann (2015). "Risk Factors of Metabolic Disorders After Liver Transplanta-

tion: An Analysis of Data From Fasted Patients." Transplantation 99(6): 1243-

1249. Impact Factor 2013: 3,535 

 

 Zweigner, J., A. P. Magiorakos, L. M. Haag, S. Gebhardt, E. Meyer and P. Gast-

meier. “European Centre for Disease Prevention and Control. Systematic review 

and evidence-based guidance on perioperative antibiotic prophylaxis.” Stock-

holm: ECDC; 2013. ISBN 978-92-9193-484-3. 

 

 Blank, D.*, S. Gebhardt*, K. Maass*, G. Lochnit, V. Dotz, J. Blank, R. Geyer and 

C. Kunz (2011). "High-throughput mass finger printing and Lewis blood group 

assignment of human milk oligosaccharides." Anal Bioanal Chem 401(8): 2495-

2510. 

*geteilte Erstautorenschaft; Impact Factor 2010: 3,841 

 

7.2 Wissenschaftliche Vorträge 

 „LiMAx bei Patienten mit Leberzirrhose: Vergleich der enzymatischen Leberfunk-

tion mit anderen Surrogatparametern der Krankheitsschwere“  

LiMAx-Workshop in Berlin, 2014. 

 “Leberlebendspende – erste Ergebnisse aus Berlin”  

LiMAx-Workshop in Berlin, 2013. 

 „Erhöhung der operativen Sicherheit bei Leberlebendspende – Ein Fallbericht“  

Biotest Wilsede-Workshop in Wilsede, 2013. 

 

7.3 Wissenschaftliche Poster 

 „Risikofaktoren für metabolische Störungen nach Lebertransplantation: Analyse 

von Daten nüchterner Patienten“  

Jahrestagung der German Association for the Study of the Liver (GASL) in Mün-

chen, 2015.  



 8. Danksagung 

Seite | 19  

8. Danksagung 

An erster Stelle danke ich meinem Doktorvater PD Dr. Martin Stockmann für das in 

mich gesetzte Vertrauen und die Möglichkeit, im klinischen Rahmen an diesem interes-

santen Thema arbeiten zu können. 

 

Ich danke allen aktuellen und ehemaligen Mitarbeitern der „Workgroup for the liver“, die 

mich auf meinem Weg begleitet haben, für ihre vielfältige Unterstützung. Bei Solvy Wol-

ke bedanke ich mich für ihr offenes Ohr in allen Lebenslagen. Mein besonderer Dank 

gilt Dr. Maximilian Jara für seine Hilfsbereitschaft, die stets konstruktive Kritik und die 

unkomplizierte Zusammenarbeit.  

 

Vielen Dank meinen Freunden und meiner Familie, insbesondere meinen Eltern, für die 

Kraft und den Halt, den ihr mir gebt und dafür, dass ihr mich immer zum richtigen Mo-

ment daran erinnert, was im Leben wirklich wichtig ist. 

 

 

 

 

 

 


