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1. Einleitung

1.1 Ubergewicht und Adipositas bei Patient:innen nach Nierentransplantation
Ubergewicht und Adipositas haben sich in den letzten Jahrzehnten zu einer globalen
Epidemie und gesundheitswissenschaftlichen Krise entwickelt (GBD 2016 Risk Factors
Collaborators, 2017). Wahrend in Deutschland die Pravalenz von Adipositas 1990 noch bei
12,8% lag, stieg sie in 2016 bereits auf 22,3% an (NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC),
2017). Global betrachtet waren 2016 bereits mehr als 1,9 Milliarden erwachsene
Menschen Ubergewichtig, wovon sogar 650 Millionen als adipds zahlten (World Health
Organization, 2021b). Adipositas stellt einen Risikofaktor flr verschiedene kardiovaskulare,
endokrinologische und nephrologische Erkrankungen dar. Sie ist assoziiert mit der
Entstehung eines Diabetes Mellitus Typ Il (T2DM), einer koronaren Herzerkrankung
und verschiedenen Tumorerkrankungen (Global Burden of Metabolic Risk Factors for Chronic
Diseases Collaboration, 2014).

Auch Dbei Patientiinnen nach Nierentransplantation (NTx) hat Adipositas
gesundheitliche Auswirkungen (Quero et al, 2021). Patientiinnen nach NTx mit
Ubergewicht und Adipositas kénnen von einer Gewichtsreduktion profitieren, jedoch
ist die derzeitige Studienlage ausbaufahig (Conley et al., 2021). Die folgenden Seiten
beleuchten den Zusammenhang von Ubergewicht und Adipositas bei Patient:innen
nach Nierentransplantation. Zudem wird die Notwendigkeit der Gewichtsreduktion und
unsere Adi-NTx Pilotstudie vorgestellt.

1.2 Ubergewicht und Adipositas
1.2.1 Definition Adipositas und Body Mass Index

Adipositas ist eine exzessive Ansammlung von Korperfett (Bobbert and Mai, 2022). Bei
Frauen ist sie definiert als eine Korperfettmasse >20% und bei Mannern >30% (Herold,
2023). Der internationale Body Mass Index (BMI), ursprunglich entwickelt im 19.
Jahrhundert von Adolphe Quetelet (Eknoyan, 2008), wird als standardisierter Index zur
Kategorisierung des menschlichen Ernahrungsstatus verwendet. Dieser setzt sich aus
der Division des Korpergewichts und des Quadrats der Korperlange zusammen

(kg/m?) und ist wie in Tabelle 1 definiert: (World Health Organization, 2021a).



BMI < 18,5 = Untergewicht

BMI 18,5 -24,9 = Normalgewicht

BMI 25 — 29,9 = Ubergewicht, Praadipositas
BMI 30 — 34,9 = Adipositas Grad |

BMI 35 - 39,5 = Adipositas Grad Il

BMI = 40 = Adipositas Grad Il

Tabelle 1: Einteilung BMI ((ibersetzt und adaptiert nach (World Health Organization, 2021a))

In den BMI flieRen Unterschiede des Alters, des Geschlechts und der Ethnie nicht mit
ein. Eine Limitation des BMIs ist die fehlende Differenzierung zwischen subkutanem
und viszeralem Fett, bzw. Muskelmasse (Chan et al., 2014). Zudem geht der BMI nicht auf
die Verteilung der Fettmasse ein. Aus nephrologischer Sicht missen der Einfluss von
Aszites und peripherer Odeme auf den BMI berticksichtigt werden (Deutsche Gesellschaft
fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie and Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische
Medizin, 2022). Trotz aller Limitationen hat sich der BMI in der Wissenschaft als Indikator
fir Ubergewicht durchgesetzt, sodass er auch in dieser Arbeit Verwendung findet.

Stammbetonte Adipositas ist assoziiert mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen sowie einer erhohten Mortalitat (Jayedi et al.,, 2020). Dabei wird davon
ausgegangen, dass das Bauchfett um die inneren Organe, auch viszerales Fett
genannt, besonders viele Hormone sowie proinflammatorische Zytokine exprimiert.
Diese proinflammatorischen Zytokine konnen Auswirkungen auf die Leberfunktion,
Insulinsensitivitat und generelle Entzindungsreaktionen haben. Eine Zunahme der
viszeralen Fettdepots erhoht daher auch direkt das Risiko fur einen T2DM und fur
Herz-Kreislauferkrankungen (Lee, M. J.,, Wu, and Fried, 2013). Als Anhaltspunkt fur die
Verteilung von abdominellem Fett kann der Bauchumfang herangezogen werden
(World Health Organization, 2000). Der Bauch-/Huftquotient (Waist-Hip-Ratio) gibt Auskunft
uber das Verhaltnis zwischen dem eher schadlichen abdominellen Fett und dem eher
gunstigen gluteofemoralen Fett, bzw. Muskelmasse (Jayedi et al., 2020). Ab einem
Taillenumfang von 2 102 cm bei Frauen und ab einem Umfang bzw. =2 88 cm bei
Mannern spricht man von einer abdominellen Adipositas und somit einem erhohten

Risiko fur Folgeerkrankungen (World Health Organization, 2000).



1.2.2 Korperliche Folgen von Ubergewicht und Adipositas

Ursachen der primaren Adipositas, die 95% der Falle ausmacht, sind Uberernahrung,
korperliche Inaktivitat, psychische Faktoren wie Stress, Heillhunger und Einsamkeit,
sowie zum Teil genetische Faktoren. Die sekundare Adipositas ist bedingt durch
endokrinologische Erkrankungen (wie z.B. Morbus Cushing), bzw. zentral bedingt
(bspw. Tumor des Hypothalamus) (Herold, 2023).

Kardiovaskulare  Erkrankungen,  Tumorerkrankungen (z.B. Rektum-/Kolon-,
Endometrium-, Mamma-, Prostatakarzinom) und T2DM sind die drei wichtigsten
internistischen Komplikationen des Ubergewichts (Herold, 2023). Zudem sind
Ubergewicht und Adipositas in Verbindung mit Hypertonie, einem gestorten
Kohlenhydratstoffwechsel und Dyslipoproteinamie die vier Bestandteile des
metabolischen Syndroms (Herold, 2023). Damit einhergehend waren diese Faktoren in
2010 fur mehr als 60% der weltweiten Todesfalle verantwortlich (Global Burden of Metabolic
Risk Factors for Chronic Diseases Collaboration, 2014). Ubergewicht und Adipositas werden zum
Teil als eigenstandige Risikofaktoren fur chronischen Nierenerkrankungen gesehen
(Hoogeveen et al., 2011). Weitere Komplikationen der Adipositas sind nichtalkoholische
Fettlebererkrankungen, hormonelle Stérungen und eine Intertrigo. Daruber hinaus ist
Adipositas ein Risikofaktor fur das Schlafapnoe-Syndrom, Cholezystolithiasis und
Arthrose (v.a. Wirbelsaule, Huft- und Kniegelenke) (Herold, 2023). Auch wahrend der
SARS-CoV-2-Pandemie zeigte sich, dass ein hoher BMI mit schlechterem Outcome
bei einer COVID-19 Infektion assoziiert ist (Pranata et al., 2021).

Menschen mit Adipositas weisen gegenuber normalgewichtigen Menschen eine
hohere Pravalenz fur komorbide psychische Storungen auf (Deutsche Adipositas Gesellschaft,
2014). Vor allem Depressionen, Angststorungen und somatoforme Storungen sind mit
einer Adipositas assoziiert. Depressionen und Adipositas stehen in einem
bidirektionalen Zusammenhang. Wahrend Menschen mit Adipositas ein hoheres
Risiko haben, an einer Depression zu erkranken, haben Menschen mit Depressionen
wiederum ein hoheres Risiko an Adipositas zu erkranken (Deutsche Adipositas Gesellschaft,
2014). Die Binge-Eating-Storung mit wiederkehrenden Essanfallen, Kontrollverlust und
fehlenden gewichtskontrollierenden MaRnahmen ist zuséatzlich mit Ubergewicht und
Adipositas assoziiert. Ferner konnen psychosoziale Aspekte, bzw. negative Emotionen
in Zusammenhang mit einem hyperkalorischen Essverhalten stehen. Habitualisierte
Handlungen bei der Nahrungsaufnahme spielen ebenfalls bei der Adipositas eine Rolle
(Deutsche ~ Adipositas  Gesellschaft, 2014). Beispielsweise konnen gewichtsbezogene



Diskriminierung und Stigmatisierungserfahrungen im sozialen und beruflichen Umfeld
zu einem Circulus Vitiosus mit Verlust des Selbstvertrauens, negativen Selbstbild und

maladaptierten Essverhalten fuhren (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014).

1.2.3 Therapie der Adipositas

Im deutschen Gesundheitssystem wurde erst in den letzten Jahren mit der Entwicklung
eines strukturierten Behandlungsprogramms (Disease-Management-Programm) zur
bedarfsorientierten Regelversorgung der Adipositas begonnen (Bundesministerium fiir
Gesundheit, 2020). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) charakterisiert in ihrem
technischen Bericht Adipositas als Krankheit und forderte bereits 2006 das
Europaische Parlament dazu auf, Fettleibigkeit offiziell als chronische Krankheit
anzuerkennen (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014).

Grunde fur eine Gewichtsreduktion gibt es genug, allen voran das erhdhte Risiko fur
komorbide Krankheiten und die Einschrankung der Lebensqualitat (Deutsche Adipositas
Gesellschaft, 2014). Vorteile der Gewichtsreduktion sind u.a. Senkung der Mortalitatsrate,
Verminderung der Glukosetoleranzstorung und Insulinresistenz, Reduktion der
Dyslipoproteinamie, Senkung von Entzindungsparametern, verringertes Risiko fur
einen neuauftretenden Hypertonus, Verbesserung von Gelenkschmerzen und
Zunahme der Funktionsfahigkeit der Gelenke. Es besteht zudem ein Zusammenhang
mit einer Besserung der Depressionssymptomatik. Nachteile der Gewichtsreduktion
konnen u.a. ein erhohtes Risiko fur Gallensteinerkrankungen und die Abnahme der
Knochendichte sein (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014). Ubergewicht und Adipositas
verursachen hohe 6konomische Kosten fur die Gesellschaft (Deutsche Adipositas Gesellschaft,
2014).

Die S3 Leitlinie ,Adipositas — Pravention und Therapie“! der federfiinrenden Deutsche
Adipositas Gesellschaft (DAG) sieht eine Therapie zur Gewichtsreduktion ab einem
BMI = 30 kg/m?, bzw. einem BMI zwischen 25 und < 30 kg/m? und gleichzeitigen

Komorbiditaten als indiziert (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014).

' Die S3 Leitlinie ,Adipositas — Pravention und Therapie* ist derzeit in Uberarbeitung und nur gliltig bis
30.04.2019. Aufgrund fehlender alternativer deutschsprachiger S3 Leitlinien, wird in dieser Arbeit
dennoch auf diese Leitlinie verwiesen. (Stand August 2023)
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1.2.3.1 Basisprogramm Lebensstilénderung (Erndhrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapie)

Die Grundlage zur Gewichtsreduktion sollte stets aus drei Saulen bestehen: einer
Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie (sog. Basisprogramm). Die DAG
empfiehlt die Erndhrungsumstellung im Rahmen einer Ernahrungsberatung als
patient:innenzentriert, praxisnah und zielorientiert. Es sollte eine verminderte
Energieaufnahme (Energiedefizit > 500 kcal/Tag) angestrebt werden (Deutsche Adipositas
Gesellschaft, 2014). Ziel der Bewegungstherapie soll eine negative Energiebilanz durch
erhohten Energieverbrauch sein. Dazu werden Ausdauertraining (> 150 min/Woche),
bzw. eine moderate korperliche Aktivitat empfohlen. Ebenfalls soll es analog zur
Ernahrungsumstellung verstandliche und realistische Ziele zum Gewichtsverlust, wie
auch zur Gewichtsstabilisierung geben (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014). Die
Verhaltensmodifikation soll eine (kognitiv-) verhaltenstherapeutische Behandlung und
Lebensstilintervention beinhalten. Inhalte kdnnen sein: Selbstbeobachtung,
Stimuluskontrolle, kognitive Umstrukturierung, Zielvereinbarungen, problemorientierte
Losungen, Selbstbehauptungstraining, Ruckfallpravention und Erlernen eines flexibel

kontrollierbaren Ess- und Bewegungsverhaltens (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014).

1.2.3.2 Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie spielt in der primaren Behandlung von Ubergewicht und
Adipositas gegenwartig in Deutschland keine grof3e Rolle, da die Kosten von den
Krankenkassen nicht Ubernommen werden (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014). Bislang
werden Arzneimittel zur Regulierung des Kérpergewichts und Zigelung des Appetits
durch das funfte Sozialgesetzbuch von der Kostenerstattung ausgeschlossen (Deutsche
Adipositas Gesellschaft, 2023). Wenn jedoch sechs Monate nach Lebensstilanderungen keine
oder nur eine geringe Gewichtsreduktion erzielt wird, sind aktuell verschiedene
Medikamente in Europa zugelassen, die den Prozess begleitend zum Basisprogramm
unterstitzen kdnnen (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014). In den letzten Jahren zeigten
sich vielversprechende pharmazeutische Ansatze mit Agonisten am Glucagon-like-
peptide-1-Rezeptor (GLP-1-R, Liraglutid, Semaglutid). Weitere Praparate haben ein
duales Wirkprinzip (Twinkretin), wie z.B. Tirzepatid (GIP-/GLP-1-Rezeptor-Agonisten).
Eine Zulassung in Deutschland fur die Behandlung der Adipositas ist fur Tirzepatid

allerdings noch ausstehend (Miiller and Bliiher, 2023).



Aufgrund fehlender Studienlage findet die Pharmakotherapie aktuell bei Patient:innen
nach Nierentransplantation keinen Einzug ins Therapieregime (Chan et al., 2014). Aus

diesem Grund wird auf weitere Ausfuhrungen in dieser Arbeit verzichtet.

1.2.3.3 Chirurgische Therapie

Bei einer Adipositas Grad Il (BMI = 40 kg/m?) oder Adipositas Grad Il (BMI = 35 und
< 40 kg/m?) mit erheblichen Komorbiditaten ist nach Ausschopfung konservativer
Behandlungsmoglichkeiten von der DAG und der Deutschen Gesellschaft fur
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) eine adipositaschirurgische Therapie
empfohlen (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014) (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie, 2018). Ziel der bariatrischen Chirurgie ist die Verringerung von Adipositas-
assoziierten Komorbiditaten sowie Verbesserung der Lebensqualitat.

Die Methoden der bariatrischen Chirurgie mit der groten Evidenz sind die
Schlauchmagenbildung (Sleeve Gastrektomie, SG) und der proximale Roux-en-Y
Magenbypass (pRYGB). Daruber hinaus gibt es die Biliopankreatische Diversion
mit/ohne Duodenal Switch (BPD/BPD-DS), die grofte Gewichtsabnahmen erzielt,
jedoch eine erhohte Morbiditat und Mortalitat im Vergleich zu den anderen Eingriffen
hat. Fir den Omega-Loop-Magenbypass (Mini Gastric Bypass, MGB) liegen bisher
nicht ausreichend viele hochwertige Daten aus randomisiert kontrollierten Studien vor.
Das Magenband (Laparoscopic adjustable gastric banding, LAGB) ist in der erzielten
Gewichtsreduktion allen anderen Eingriffen unterlegen. Besonders geringe Effektivitat
hat das Magenband bei Patient:innen mit einem BMI = 50 kg/m? (Deutsche Gesellschaft fiir
Allgemein- und Viszeralchirurgie, 2018). Bei Kindern und Jugendlichen sollen schwer
malnutritive Eingriffe vermieden werden, weshalb das Magenband, der proximale
Roux-en-Y Magenbypass sowie die Schlauchmagenbildung empfohlen werden
(Deutsche Adipositas Gesellschaft and Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin, 2019).

Im Allgemeinen sind die Anastomoseninsuffizienz, Fisteln der Klammernaht, Abszesse
und (Nach-)Blutungen die haufigsten operationsspezifischen Komplikationen. Zudem
konnen langfristige Folgen wie Dumping, Hernien und Mangelzustande (Anamie,
Eisen, Vitamin B12) auftreten (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie, 2018).
Lee et al. haben gezeigt, dass die bariatrische Chirurgie bei Patient:innen nach
Nierentransplantation ein sicheres und vor allem effektives Verfahren zur
Gewichtsreduktion ist. Zudem reduzieren bariatrische Verfahren bei Patient:innen
nach NTx die Pravalenz der Komorbiditaten erfolgreich, analog zu Patient:innen ohne



NTX (Lee, Y. et al., 2021). Patient:innen nach NTX, die sich einer bariatrischen Therapie
unterzogen haben, sollten u.a. aufgrund der verringerten Resorptionsflache eine
strengere Uberwachung der Immunsuppressiva bekommen (Guggino et al., 2020). Bisher
existiert jedoch keine allgemeine Empfehlung fur eine chirurgische Therapie bei
Patient:innen nach Nierentransplantation (Lee, Y. et al., 2021) (Kidney Disease: Improving Global

Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group, 2009).

1.3 Chronische Nierenerkrankung?

Die chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD) ist laut Kidney
Disease Improving Global Outcomes Organisation (KDIGO) eine uUber 3 Monate
andauernde Abnormalitat der Nierenstruktur, oder -funktion, die eine Auswirkung auf
die Gesundheit hat (KDIGO, 2013).

1.3.1 Epidemiologie

Ungefahr 80.000 Patient:innen mit einer terminalen CKD werden derzeit in
Deutschland mittels Dialysetherapie behandelt (Herold, 2023). Laut dem Jahresbericht
2019 zur Qualitat der Dialyse des Gemeinsamen Bundesausschusses mussten 2019
allein 11.300 neue Patient:innen hamo-, bzw. peritonealdialysiert werden. 35% dieser
Patient:innen waren 75 Jahre oder alter. Die zweitgrote Gruppe bilden die 45- bis 64-

Jahrigen (Institut fiir Qualititssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen, (IQTIG), 2020).

1.3.2 Ursache, Pathophysiologie und Klinik

Der haufigste Grund 2019 fur eine Dialysebehandlung bei terminaler CKD war die
diabetische Nephropathie (= Glomerulosklerose Kimmelstiel-Wilson, ca. 23%), dicht
gefolgt von der vaskularen Nephropathie (21%) (Institut fiir Qualititssicherung und Transparenz
im  Gesundheitswesen,  (IQTIG), 2020). Weitere Ursachen sind Polyzystische
Nierenerkrankungen, tubulointerstitielle  Erkrankungen (Bsp. Rezidivierende
Pyelonephritiden, Analgetikanephropathie), Glomerulonephritiden und im Kindesalter

Anomalien des Nieren- und Harntrakts (Herold, 2023).

2 Die Nomenklatur der internationalen Leitlinien wird in dieser Arbeit ibernommen, sodass im Folgenden
von chronischen Nierenerkrankungen (,chronic kidney disease® = CKD), statt von chronischer
Niereninsuffizienz gesprochen wird (Levey et al., 2020).
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Ubergewicht und Adipositas sind, einhergehend mit einem metabolischen Syndrom,
Risikofaktoren flr eine CKD (Global Burden of Metabolic Risk Factors for Chronic Diseases
Collaboration, 2014). Garcia-Carro et al. haben 2021 drei Wege der Adipositas-assoziierten
chronischen Nierenerkrankung identifiziert, siehe Abbildung 1.

Der erste Weg ist der hamodynamische Weg. Adipositas fuhrt nachweislich zu einer
gesteigerten Natriumabsorption im Tubulus des Glomerulums, sodass es zu einer
glomerularen Hyperfiltration kommt. Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) ist bei Menschen mit Adipositas verstarkt aktiviert, was ebenfalls in eine
glomerulare Hyperfiltration mindet. Auf Dauer kann dieses Volumenuberangebot eine
Hypertension und damit einhergehend mikrovaskulare Schaden hervorrufen.

Vor allem die abdominellen Adipozyten sind beim zweiten Weg der Entwicklung einer
Adipositas-assoziierten CKD beteiligt. Die von ihnen produzierten inflammatorischen
Zytokine (Adipokine: u.a. Leptin, Tumor-Nekrose-Factor alpha, Interleukin-6) sind
assoziiert mit einer verstarkten Aktivierung des sympathischen Nervensystems,
folglich einer Hypertension, sowie mit verstarktem oxidativem Stress und einer
systemischen Entzindung. Das bei Menschen mit Adipositas geringer exprimierte
Adiponektin fuhrt im Maus-Modell zu einer verstarkten Albuminurie und verstarkter
RAAS-Stimulation. Der dritte Weg behandelt den Zusammenhang zwischen
Adipositas und Insulinresistenz. Maus-Modelle zeigen, dass Adipokine ebenfalls die
Insulinresistenz modulieren und kompensatorisch mehr Insulin produziert wird. Direkte
Auswirkungen von Insulin auf das Glomerulum zeigen sich im Maus-Modell mit einer
Proteinurie und oxidativem Stress. In vitro zeigt sich zudem eine verstarkte Expression
von Kollagen-begunstigenden Faktoren, im Zuge dessen eine tubulointerstitielle
Fibrose entstehen kann (Garcia-Carro et al., 2021).
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anderen Mediatoren:
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Abbildung 1: Die Wege der Adipositas-assoziierten chronischen Nierenerkrankung ((ibersetzt und adaptiert nach
Garcia-Carro et al., 2021). TNF-alpha: Tumor-Nekrose-Factor alpha, MCP-1:Monocyte-chemoattractant-protein 1,

IL-6: Interleukin-6, RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, Na*: Natrium.

Neben Adipositas sind hoheres Alter, mannliches Geschlecht, erbliche Faktoren,
ethnische Zugehorigkeit, Proteinurie, Tabakkonsum und eine metabolische Azidose
Risikofaktoren fur eine chronische Nierenerkrankung (Herold, 2023).

Durch die Abnahme der exkretorischen Filtrations- und Ausscheidungsfunktion der
Niere ist die Regulation des pH-, Wasser- und Elektrolythaushalts gestort. Ebenfalls
betroffen ist die Blutdruckregulation. Bei 70-85% der Patient:innen im CKD-Stadium Il
liegt eine arterielle Hypertonie vor. Aufgrund unzureichender endokriner
Hormonproduktion der Niere entsteht nicht selten eine renale Anamie durch
Erythropoetin-Mangel, bzw. durch Calcitriolmangel und anhaltender metabolischer
Azidose eine Osteopathie. Neurologische (uramische Enzephalopathie,
Polyneuropathie, Restless-Legs-Syndrom), bzw. dermatologische Komplikationen
(uramischer  Pruritus, bulldose Hautveranderungen) korrelieren mit dem
Funktionsverlust, bzw. treten bei Patient:innen in Dialysebehandlung auf. In aller Regel
fallt die CKD wegen der fehlenden Symptomatik erst in spaten Stadien bei
Routinekontrollen auf (Herold, 2023).



Krankheitsmarker sind eine glomerulare Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min/1,73m?,
Albuminurie, bzw. Auffalligkeiten im Urin oder im Serum, sowie Veranderungen in der
Bildgebung oder Histologie. Klassifiziert wird die CKD abhangig von der Ursache, der
glomerularen Filtrationsrate und der Albuminurie (KDIGO, 2013). Klinisch prasentiert sich
die fortgeschrittene CKD mittels eingeschrankter physischer Leistungsfahigkeit,
pulmonaler Stauung und dessen klinischer Zeichen: Odeme und Atemnot, bzw.,
Pleura- oder Perikarderguss (Herold, 2023). Die Prognose der CKD ist in Abbildung 2

dargestellt.
Persistierende Albuminurie:
Beschreibung und Einteilung
A1 A2 A3
Prognose der CKD anhand Normal bis | Moderat Schwer
der GFR- und Albuminuriekriterien: | leichterhoht | erhoht erhoht
KDIGO 2012
<30mg/g 30-300mg/g >300mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30mg/mmol
G1 Normal oder =90
hoch
G2 Leicht 60-89
eingeschrankt
G3a | Leicht bis 45-59
moderat

eingeschrankt

G3b | Moderat bis stark | 30-44
eingeschrankt

G4 Stark 15-29
eingeschrankt

G5 Nierenversagen <15

Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

(ml/min/1,73m?):
Beschreibung und Einteilung

gruin: geringes Risiko (wenn keine weiteren Anzeichen fiir eine Nierenerkrankung vorliegen, keine CKD);
gelb: moderat erhohtes Risiko; orange: hohes Risiko; rot: sehr hohes Risiko.

Abbildung 2: Prognose der chronischen Nierenerkrankung ((ibersetzt und adaptiert nach (KDIGO, 2013))

1.3.3 Therapieoptionen und Indikation zur Transplantation

Grundsatzlich gilt, dass die ursachliche Erkrankung, die zur CKD gefuhrt hat, therapiert
werden soll. Falls das nicht mehr mdglich ist, sollte eine progressionsverzogernde
Therapie eingeleitet werden (Herold, 2023).

Die KDIGO empfiehlt neben einer an Alter, Komorbiditaten und Fortschritt der CKD
angepasste Blutdruckeinstellung, eine engmaschige Blutzuckeriberwachung (HbA1c,
und ggf. Intervention) und eine beschrankte Protein- und Salzaufnahme (KDIGO, 2013).
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Folgen einer kochsalzreichen Diat bei Verlust der Restnierenfunktion sind Odeme und
Hypertonie. Daher wird eine reduzierte Zufuhr von Natriumchlorid, aber auch Kalium,
Phosphat bei Vorliegen eines sekundaren Hyperparathyreoidismus und eine
reduzierte Flussigkeitsaufnahme fur Patient:innen in Dialysetherapie empfohlen.
Darunter fallen Speisen wie bspw. Kartoffel-Fertigprodukte, Obst, Fruchtsafte, Nusse
(stark kaliumhaltig), Kaffee, Wein und Bier (kalium- und phosphathaltig), Fleisch- und
Wurstwaren, Milchprodukte, Backwaren, sowie Cola- und Instantgetranke (stark
phosphathaltig), sowie die meisten industriell gefertigten Produkte (stark
kochsalzhaltig) (Geberth and Nowack, 2014).

Da wenig Bewegung und Adipositas mit einer erhohten Mortalitat und Morbiditat sowie
einer schlechten Lebensqualitat (Quality of Life) assoziiert sind, empfiehlt die KDIGO
ebenfalls eine Lifestylednderung®. Diese soll eine regelmaBige, an die
kardiovaskularen Komorbiditaten angepasste, korperliche Betatigung beinhalten.
Studien zeigen, dass Interventionen zur Gewichtsreduktion bei Patient:innen mit CKD
mit einer signifikanten Abnahme der Proteinurie, Albuminurie und des systolischen
Blutdrucks bei gleichbleibender GFR assoziiert sind. Dartber hinaus empfiehlt die
KDIGO eine multidisziplinare Behandlung und diatetische Schulung speziell fur
Patient:innen mit CKD (KDIGO, 2013).

Als Nierenersatzbehandlung kommt eine Dialyse oder eine Nierentransplantation in
Frage. Ziel aller Nierenersatzverfahren (Hamodialyse, Peritonealdialyse,
Hamofiltration und Hamodiafiltration) ist die Elimination harnpflichtiger Substanzen und
Wasser aus dem System. Das Grundprinzip der Dialyse ist die Entfernung von
Schadstoffen und ggfs. Flussigkeit mithilfe einer semipermeablen Membran entlang
eines Konzentrationsgradienten (Herold,  2023). Indikationen fur  eine
Nierenersatzbehandlung sind Anzeichen eines akuten Nierenversagens (Anurie > 12
Stunden nach konservativer Therapie, Serum-Kreatininanstieg > 1 mg/dl in 24
Stunden), Uramie-Symptome (Pruritus, Serositis, pH-Stérungen/Elektrolytstorungen,
Leistungsknick), fehlende Kontrolle dber den Volumenstatus, bzw. Blutdruck, sowie
eine GFR < 7 ml/min/1,73m? (Herold, 2023) (KDIGO, 2013).

Letztendlich ist die Nierentransplantation jedoch Behandlungsmethode der Wahl bei
terminaler CKD und der Dialyse hinsichtlich Mortalitat, Lebensqualitat, sowie

Behandlungskosten Uberlegen (Tonelli et al., 2011) (Chadban et al., 2020). Die KDIGO

3 Es wird empfohlen, dass Menschen mit CKD zu physikalischer Aktivitdt motiviert werden (Ziel: 30
Minuten, finf Mal pro Woche). Dariber hinaus wird eine Nikotinkarenz sowie ein normales
Korpergewicht (BMI 20-25), gemaR nationaler spezifischer Demographik empfohlen (KDIGO, 2013).
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empfiehlt, alle Patient:innen mit terminaler CKD Uber die Transplantation (Tx) als
Therapieoption zu informieren. Die KDIGO merkt jedoch auch den Mangel der zur
Verfugung stehenden Spenderorgane an, sodass abgewogen werden muss, welche
Patient:innen fur eine Transplantatlistung in Frage kommen (Chadban et al., 2020). In
Deutschland ist in den letzten Jahrzehnten ein Negativtrend bei der Nierenspende zu
verzeichnen. Laut dem jahrlichen Bericht der Transplantationsorganisation
Eurotransplant sind 2010 knapp 2300 Nieren transplantiert worden, wahrend es 2020
nur noch knapp 1500 Nieren waren. Die Zahl der Patient:innen auf der Warteliste hat
sich hingegen nur gering verandert (2010: 7869 Patientiinnen, 2020: 7338
Patient:innen) (Eurotransplant, 2021), (Eurotransplant, 2010). Neben allgemeinen Check-Up
Vorkehrungen sollen Patient:innen eine Listung zur Transplantation aufgrund ihres
Korpergewichts nicht verwehrt werden, da eine Transplantation einen
Uberlebensvorteil im Vergleich zur Dialyse bringt (Chadban et al., 2020). Die Deutsche
Gesellschaft fir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie (DGPM)
und das Deutsche Kollegium fur Psychosomatische Medizin (DKPM) empfehlen in
ihrer S3-Leitlinie zur psychosozialen Behandlung von Patient:innen vor und nach
Organtransplantation eine regelmalige Gewichtskontrolle pra und post
transplantationem. Zusatzlich sollen leitliniengerecht ggf. gewichtsstabilisierende/-
reduzierende MalRnahmen ergriffen werden (Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin
und Arztliche Psychotherapie and Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin, 2022). Es wird
empfohlen, Patient:innen mit einer Adipositas Grad Il und Grad Il vor Transplantation
einer Intervention (diatetisch oder bariatrisch) zuzufihren (Chadban et al., 2020).

Ubergewicht scheint innerhalb der (Hamo-)Dialysezeit einen protektiven Einfluss auf
die Uberlebensrate zu haben (sogenanntes Obesity-Paradoxon), wahrend es bei
Patient:innen nach NTx einen gegenteiligen Effekt hat (Camilleri et al., 2016). Ein
Gewichtsmanagement wahrend der Dialysezeit ist dementsprechend herausfordernd.
Der biologische Grund fur den protektiven Einfluss wahrend der Dialyse kann bisher
nur vermutet werden. Jedoch gehen Wissenschaftler:innen derzeit davon aus, dass
Uberschussiges Fett, bis zu einem gewissen Ausmal, Patient:innen wahrend der
Dialysetherapie als Energietrager und -reserve dient. Dennoch finden sich die
hochsten Mortalitatsraten bei Patientiinnen in Dialysetherapie mit extremen

Untergewicht, bzw. extremer Adipositas (Ladhani et al., 2017).
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1.4 Gewichtsveranderungen nach Transplantation

Ubergewicht und Adipositas sind Risikofaktoren fiir chronische Nierenerkrankungen
(Jha et al., 2013). In der Population der Patient:innen nach NTx nehmen Ubergewicht und
Adipositas einen groReren Stellenwert wie in der Normalpopulation* ein.
Hochschuleigene Vorarbeiten haben gezeigt, dass Ubergewicht 19,9% der
Patient:innen nach NTx der Medizinischen Hochschule Hannover betrifft. Im Vergleich
pra vs post transplantationem kam es sogar zu einem 34% Anstieg von Adipositas in
dieser Population innerhalb der ersten vier Jahre nach Transplantation (Nohre et al., 2020).
Diese Studie reiht sich in andere Forschungsergebnisse zu Patient:innen nach NTx
ein (Chan et al., 2014). Am starksten ist die Gewichtszunahme im ersten Jahr nach der
Transplantation (Klaassen et al., 2017).

Perioperativ ist Adipositas mit Komplikationen wie Wundinfektionen, Dehiszenz,
Narbenhernien und einer langeren Hospitalisation verbunden (Quero et al., 2021). Vor
allem im ersten Jahr nach Transplantation ist Adipositas mit Wundheilungsstorungen,
einer verzogerten Nierenfunktion (delayed graft function) und TransplantatabstoRung
assoziiert (Hill et al., 2015). Hoogeveen et al. haben 2011 herausgefunden, dass
Patient:innen mit Adipositas ein Jahr nach NTx, im Vergleich zu Patient:innen mit
normalem BMI, ein 20-40% hoheres Risiko fur ein Transplantatversagen, bzw. Tod
haben (Hoogeveen et al., 2011).

Die Langzeitfolgen von Adipositas bei Patient:innen nach NTx sind in der aktuellen
Forschung noch umstritten (Chan et al., 2014). Einige Studien sehen eine Korrelation
zwischen einem hohen BMI und Transplantatversagen, bzw. der allgemeinen
Mortalitat. In anderen Studien konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht
nachgewiesen werden (Quero et al., 2021) (Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und

Arztliche Psychotherapie and Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin, 2022).

Mogliche Grunde fur eine (exzessive) Gewichtszunahme nach Transplantation werden
in der Forschung breit diskutiert. Kugler et al. fanden heraus, dass besonders
Menschen, die vor der Transplantation adipdés waren, fir eine weitere
Gewichtszunahme ein Jahr nach Transplantation gefahrdet sind (Kugler et al., 2015).

Ob Kortikosteroide als immunsupprimierende Therapie ursachlich fur eine
Gewichtszunahme nach Transplantation sind, ist in der Wissenschaft umstritten (Kugler

4 Vgl. Kapitel 1.1: Die Pravalenz von Adipositas lag 2016 in Deutschland bei 22,3% (NCD Risk Factor
Collaboration (NCD-RisC), 2017).
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etal., 2015). DarUber hinaus werden ein gesteigerter Appetit durch Uramiekorrektur und
ein reduziertes Krankheitsgefuhl nach der Transplantation als Ursachen vermutet
(Camilleri et al., 2016). Weniger strenge Ernahrungsempfehlungen im Vergleich zum
Zeitraum der Dialysebehandlung, die Moglichkeit, ,verbotene® Lebensmittel wieder zu
sich zu nehmen, fehlende Aufklarung zur gesunden Ernahrung nach NTx und Sorge
der Schadigung des implantierten Organs durch kérperliche Uberanstrengung kdnnten
weitere Grunde fur eine Gewichtszunahme nach Transplantation sein (Stanfill et al., 2012).
Nichtsdestotrotz ist anzumerken, dass die Grunde fur eine Gewichtszunahme in der
Literatur divergieren und auf diesem Gebiet weitere Forschung notwendig ist.
Generell sehen Chan et al. das sarkopenische Ubergewicht, eine reduzierte
Muskelmasse kombiniert mit einer erhdhten Fettmasse, als kritische Kombination (Chan
etal., 2014). Camilleri et al. mutmalien zudem, dass Patient:innen die initiale Motivation,
Gewicht zu reduzieren, um eine hohere Chance auf ein Transplantat zu haben, diese
nach Transplantation verlieren (Camilleri et al., 2016).

Das Therapieregime zur Immunsuppression nach Transplantation besteht aus einer
Reihe von Basismedikamenten. Neben den bereits diskutierten Kortikosteroiden
empfiehlt die KDIGO Calcineurin-Inhibitoren (1. Wahl: Tacrolimus; Ciclosporin A) und
einen Proliferationshemmer (Mycophenolat) (Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Transplant Work Group, 2009). Calcineurin-Inhibitoren stellen, aufgrund ihrer
Hemmung der sekretorischen beta-Zellen des Pankreas, einen Risikofaktor fur einen
New-Onset Diabetes After Transplantation (NODAT) dar. Zusatzlich haben
Patient:innen mit Ubergewicht nach NTx ein hoheres Risiko flir einen NODAT. Der
NODAT muss haufig mit Insulin behandelt werden (Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Transplant Work Group, 2009) (Tufton et al., 2014). Es ist weitreichend bekannt, dass eine

Insulintherapie zu einer Gewichtszunahme flhren kann (Herold, 2023).

1.5 Studienlage Gewichtsreduktion nach Nierentransplantation

Ungeachtet der Ursachen hat sich gezeigt, welche Risiken Ubergewicht und
Adipositas bei Patient:innen nach NTx haben konnen, sodass eine klare Indikation zur
Gewichtsreduktion besteht. Bislang ist die Studienlage zu Gewichtsreduktion nach
Nierentransplantation Uberschaubar. Conley et al. lieferten 2021 eine systematische
Ubersicht der laufenden Studien zur Gewichtsreduktion bei Patient:innen mit
chronischen Nierenerkrankungen und nach Transplantation. Die Gruppe identifiziert
dabei funf Studien, deren Zielgruppe Patient:innen nach Transplantation sind.
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Basisprogramme scheinen das Korpergewicht zu reduzieren, jedoch wird angemerkt,
dass die derzeitige Studienlage quantitativ und qualitativ nicht ausreicht, um klinische
Empfehlungen zu entwickeln (Conley et al., 2021). Klaassen et al. haben 2017 eine
dreiarmige RCT-Studie zur Pravention einer Gewichtszunahme im ersten Jahr nach
NTx entworfen, die eine Kontrollgruppe, eine Gruppe mit Sportintervention und eine
Gruppe mit Sport- und Erndhrungsintervention beinhaltet. Die Ergebnisse der Studie

wurden bisher® noch nicht publiziert (Klaassen et al., 2017).

1.6. Zielsetzung der Dissertation

Insgesamt sind die potentiell schwerwiegenden Folgen von Ubergewicht und
Adipositas bei Patient:innen nach Nierentransplantation ausgepragt.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass bereits einige Studien zur Gewichtsreduktion in
der Gruppe der Patientinnen mit Ubergewicht oder Adipositas nach NTx
unternommen wurden. Dennoch fehlen bislang wirksame Interventionen zur
Gewichtsreduktion nach NTX (Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche
Psychotherapie and Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin, 2022). Erschwerend kommt
hinzu, dass Patient:innen nach NTx hohe kardiovaskulare und gleichzeitig heterogene
Komorbiditaten aufweisen, somit nur bedingt fur ein intensives korperliches Training
belastbar sind. Aus diesen Grunden fokussieren wir uns bei unserer Pilotstudie mit
Intervention zur Gewichtsreduktion speziell auf  erndhrungs- und

verhaltensmedizinische Inhalte.

1.6.1 Hypothese

Unsere primare Hypothese ist, dass nach einer sechsmonatigen ernahrungs- und
verhaltensmedizinischen Intervention signifikant mehr Teilnehmer:iinnen der
Interventionsgruppe (IG) im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG) einen Gewichtsverlust
von = 5 % ihres Korpergewichts erreichen. Der primare Endpunkt ist mit einem
Gewichtsverlust von = 5 % des Korpergewichts nach sechs Monaten definiert. Studien
haben gezeigt, dass innerhalb eines halben Jahres ein Gewichtsverlust von 2 5 % des
Korpergewichts realistisch und klinisch relevant ist (Look AHEAD Research Group, 2014).
Sekundare Outcomes sind die Veranderung des BMlIs, der Nierenfunktionsparameter
und der Adipositas-spezifischen Lebensqualitat gemessen mit dem Impact of Weight

5 Stand August 2023
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on Quality of Life-Lite Questionnaire (IWQOL-Lite). Zuletzt soll die Nachhaltigkeit der
MalRnahme Uber einen Zeitraum von einem Jahr nach Beendigung der Therapie

gepruft werden.
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2. Manuskript

Im folgenden Manuskript wird der Studienaufbau unserer prospektiven,
monozentrischen, zweiarmigen, randomisiert-kontrollierten Pilotstudie Adi-NTx, das
teiinehmende Patient:innenklientel, sowie die Methodik der Messinstrumente (u.a.
Gewichtsmessungen, medizinische Parameter, Fragebdgen) beschrieben. Zugleich
finden sich dort Informationen zur Fallzahlbestimmung, Inhalt der Interventionsmodule
und statistischen Auswertungen. Unsere Ergebnisse sind in der Publikation detailliert
dargestellt.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den revidierten Richtlinien der Deklaration
von Helsinki/ Hongkong durchgefuhrt. Es erfolgte eine Aufklarung der Patient:innen
mittels Aufklarungsbogen, im Anschluss wurde durch das Studienpersonal Uber das
Ziel der Studie, sowie mogliche Gefahren aufgeklart. Die Patient:innen gaben alle eine
schriftliche Einverstandniserklarung ab. Die Studie wurde durch die Ethikkommission
der Medizinischen Hochschule Hannover genehmigt (Genehmigungsnummer
8245 B0O_S 2019). Die Studie ist im Deutschen Register Klinischer Studien am 30.
April 2019 unter der Nummer DRKS00017226 registriert worden.

Barchfeld, DC., Vagi, R-K., Ludtke. K., Schieffer, E., Giiler, F., Einecke, G., Jager, B.,
de Zwaan, M. and Néhre, M. (2023). Cognitive-behavioral and dietary weight loss
intervention in adult kidney transplant recipients with overweight and obesity: Results
of a pilot RCT study (Adi-KTx). Front. Psychiatry 14:1071705. DOI:
10.3389/fpsyt.2023.1071705.
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overweight and obesity: Results of
a pilot RCT study (Adi-KTx)
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The obesity epidemic and its health consequences have not spared the population
of kidney transplant (KTx) candidates and recipients. In addition, KTx recipients
are susceptible to weight gain after transplantation. Overweight and obesity after
KTx are strongly associated with adverse outcomes. Therefore, we designed a
randomized controlled, mono-center study to specifically test the effectiveness
of a primarily cognitive-behavioral approach supplemented by nutritional
counseling for weight reduction following KTx as the intervention group (IG) in
comparison to a brief self-guided intervention as control group (CG). The study
was registered in the German Clinical Trials Register (DRKS-ID: DRKS00017226).
Fifty-six KTx patients with a BMI from 27 to 40kg/m? were included in this study
and randomized to the IG or CG. Main outcome was the number of participants
achieving a 5% weight loss during the treatment phase. Additionally, participants
were assessed 6 and 12 months after the end of the 6-month treatment phase.
Participants significantly lost weight without group differences. 32.0% (n=8) of the
patients in the IG and 16.7% (n=4) of the patients in the CG achieved a weight loss
of 5% or more. Weight loss was largely maintained during follow-up. Retention
and acceptance rate in the IG was high, with 25 (out of 28) patients completing
all 12 sessions and one patient completing 11 sessions. Short-term, cognitive-
behaviorally oriented weight loss treatment seems to be feasible and acceptable
for patients after KTx who suffer from overweight or obesity. This clinical trial was
ongoing at the onset of the COVID-19 pandemic which might have influenced
study conduct and results.

Clinical Trial Registration: https://clinicaltrials.gov/ DRKS-ID: DRKS00017226.

obesity, overweight, kidney transplant recipient, weight loss, renal transplant recipient,
cognitive-behavioral intervention
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1. Introduction

Overweight and obesity have become major global health
problems. In the German general population, about 20% of the adult
population is obese (BMI >30kg/m?) (1, 2). The obesity epidemic and
its health consequences have not spared the population of kidney
transplant candidates and recipients (3). Kidney transplantation (KTx)
is the treatment of choice for patients with end-stage renal disease (4).
Due to organ shortage, KTx candidates in Germany must wait on
average 8 years before receiving a post-mortal organ donation. The
percentage of patients receiving a living kidney donation was 23.8%
in 2021 and decreased during the last years (5). Thus, many patients
are on dialysis for several years before transplantation. During dialysis
treatment, a higher BMI is associated with better survival (6-9). This
phenomenon has been referred to as the obesity paradox. After KTx;
however, overweight and obesity are associated with less favorable
outcomes. Most research focuses on the association between obesity
and post-transplant outcomes and comorbidities. Several meta-
analyzes summarized the literature on the impact of obesity on patient
outcomes after kidney transplantation (6, 10-13). They reported
higher rates of complications early after transplantation, including
delayed graft functioning and surgical complications as well as a
higher rate of adverse long-term complications such as cardiovascular
diseases. Regarding the association between obesity and graft loss as
well as morbidity, the findings are controversial (6, 10-13). Undeniable
is the association between obesity and higher rates of hypertension,
dyslipidemia, and diabetes mellitus in kidney transplant recipients
(14). Additionally, an association between overweight and the
development of new-onset diabetes after transplantation (NODAT)
and hypertension has been described (12). Overall, the BMI after KTx
seems to be more strongly related to adverse long-term outcomes than
the pre-transplant BMI (15).

There is evidence that KTx recipients are susceptible to weight
gain after transplantation (16, 17). In a large German sample of
patients before and after kidney transplantation (n=433), the
frequencies of obesity (BMI>30kg/m?) were 14.8% (before KTx) and
19.9% (after KTx), respectively. There was a strong association
between post-transplant BMI categories and type 2 diabetes mellitus
as well as new-onset diabetes after transplantation (NODAT). Above
that, an association between increasing BMI and decreasing graft
functioning (eGFR) was found (18). These results are cause for
concerns and underline the necessity of obesity management in KTx
patients. Multiple factors have been associated with post-transplant
weight gain including relaxation of dietary restrictions, increased
appetite and well-being, immunosuppressive medication (i.e.,
steroids), insulin treatment due to NODAT (19), and inadequate
physical activity.

Even though overweight and obesity after KTx are strongly
associated with adverse outcomes in the long run, there is still a lack
of evidence from randomized controlled weight reduction trials.
Overweight and obesity after transplantation are potentially
modifiable risk factors for poor outcome and thus an appropriate
target for therapeutic interventions. In a recent Cochrane review of
Conley et al. (20) focusing on interventions for weight loss in patients
with chronic kidney disease, only four studies included KTx patients.
Orazio et al. (21) performed a mixed lifestyle intervention including
dietary modifications and an increase of physical activity. Tomlinson
etal. (22) evaluated the effects of an appetite suppressant compared to
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a dietary intervention. Tzvetanov et al. (23) investigated the
effectiveness of a combined robotic KTx and sleeve gastrectomy versus
robotic KTx and a conservative weight loss program. The authors
came to the conclusion that lifestyle-based weight loss interventions
may result in weight loss in KTx recipients. Due to the limited study
situation, more specific recommendations could not be made.

There have been different intervention studies aiming at
preventing or minimizing weight gain after KTx. Henggeler et al. (24)
designed a randomized controlled trial comparing an intensive
nutritional intervention with the goal to prevent weight gain during
the first year after kidney transplantation with standard nutritional
care. The mean weight increase over 12 months was 4.6% without any
differences between the intervention and control group. In a feasibility
study of Gibson et al. (25) focusing on a televideo physical activity and
nutrition program, 10 KTx patients were randomly assigned to an
intervention or a control group. Even though treatment adherence was
high, the authors reported somewhat more weight gain in the
intervention group compared to the control group. Apart from that,
there are two RCTs in KTx recipients currently ongoing focusing on
the prevention of weight gain (26) and the improvement of abnormal
glucose metabolism parameters with weight changes as a secondary
outcome (27).

Based on these results, it can be summarized that studies and
study protocols published so far focus primarily on nutrition and
exercise interventions to prevent or reduce weight gain or achieve
weight loss in KTx patients. Studies concentrating on cognitive-
behavioral health approaches as the primary mode of action have-to
our knowledge-not been published so far. According to the German
S3 guideline “Obesity-Prevention and Treatment” (28), an
intervention for weight loss should include different aspects: diet,
exercise, and cognitive-behavioral elements. Taking into account that
KTx recipients, especially those who received dialysis treatment over
several years, have a high level of comorbidity and are often physically
impaired, it becomes obvious that a large proportion of the patients is
not able to perform high level physical exercise as a weight reduction
strategy (29). Therefore, an intervention with the aim to reduce weight
specifically designed for KTx recipients should concentrate on the
dietary and cognitive-behavioral aspects in addition to routine daily
physical activity. Therefore, we designed a randomized controlled,
mono-center study to specifically test the effectiveness of a primarily
cognitive-behavioral approach supplemented by one session of
nutritional and exercise counseling for weight reduction following
KTx. A self-guided leaflet-based intervention focusing on habit
formation (the Ten Top Tips, 10TT, 30) was chosen as a minimal
intervention control group.

2. Methods
2.1. Participants

Between June 2019 and September 2020, 56 kidney transplant
recipients interested in weight loss treatment were recruited at
Hannover Medical School. Eligibility criteria included
age > 18years, BMI 27 to 40kg/m’ and >3 months after KTx.
Additionally, participants needed sufficient German speaking skills
and had to be able to give written informed consent. Exclusion
criteria included severe cognitive impairments (DemTect <8; 31)
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and an unstable transplant function. An unstable graft function was
defined as an acute rejection episode or rejection treatment within
the last 3 months, urosepsis, acute cytomegalovirus infection or BK
polyomavirus infection, or a decline of estimated glomerular
filtration rate (eGFR) of 20 or more ml/min/1.73 m* during the last
3 months. Patients who were currently pregnant or planned
pregnancy soon were excluded as well. Special consideration was
given to patients with cystic kidney disease. Based on the
information from ultrasound scans on the size of the patients’
kidneys, only patients were included in whom merely the size of the
polycystic kidneys did not explain the overweight.

Further details of the recruitment process can be found in
Figure 1. Overall, 284 KTx recipients were informed about the study.
As described in Figures 1, 62 patients were interested in the trial, while
74 actively declined participation and 147 did not respond to the
information they received. Individuals who met the inclusion criteria
and gave written informed consent were randomized. Of those, 6 were
excluded as they did not fit the inclusion criteria at baseline visit (BMI
below 27kg/m’ or above 40kg/m?, medical complications), did not
show up for the baseline visit, or decided against study participation
before participating in at least one post-baseline cognitive-behavioral
assessment (IG) or the control intervention (CG). Fifty-six patients
were successfully included in the study. They received at least one
post-baseline assessment and constituted the intention-to-treat (ITT)
analysis group.

10.3389/fpsyt.2023.1071705

The study was performed according to the Declaration of Helsinki.
All participants gave written informed consent. The Institutional
Ethics Review Board of Hannover Medical School approved the study
(8341_BO_S_2019). The study was registered in the German Clinical
Trials Register (DRKS-ID: DRKS00017226) on April 30™ 2019.

2.2. Primary outcome

The primary outcome was the percentage of participants achieving
a weight loss of >5% at the end of the 6-month intervention period. A
weight loss of >5% is considered to be a realistic and sustainable weight
loss goal which is sufficient to significantly improve metabolic and
immunological parameters according to the German guideline “Obesity—
Prevention and Treatment” (28). Weight was measured at the beginning
and end of treatment (6 months) using calibrated electronic scales and
was recorded to the nearest 0.1kg. Participants were weighed in light
clothing and without shoes. Information on patient’s height were taken
from the patient’s charts. Weight and height were used to calculate BMI.

2.3. Secondary outcomes

Secondary outcomes were changes in BMI, renal function
parameters, quality of life, and levels of depression and anxiety.

Received information about
the study (by mail or e-mail
or in person)
N =284 (100%)
N = 147 (51.8%) no response
N =74 (26.1%) lack of interest
N = 1 (0.4%) deceased
Evaluated and included in
the study
N =62 (21.8%)
| N =6 Exch
ITT-Group
N = 56
Intervention group Control group
N=28 N=28
1 study drop-out 1 study drop-out
1 at EoT missing ; i 3 atEoT
1 did not pl
End of treatment (EoT) End of treatment (EoT)
N =25 (89.3%) N =24 (85.7%)
1 study drop-out
2 outcomes at 6-month ; l
follow-up missing 6-month follow-up 8-month follow-up
N =24 (85.7%) N = 27 (36.4%)
1 study drop-out
I d 4
! Iy ;
12-month follow-up 12-month folk p
N =26 (92.9%) N =25 (89.3%)
FIGURE 1
Patient flow.
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Additionally, longer-term effects 6 and 12 months after treatment
completion were examined.

2.3.1. Impact of weight on quality of life
questionnaire-Lite

The Impact of Weight on Quality of Life Questionnaire (IWQOL-
Lite; 32) is a weight-specific questionnaire to evaluate health-related
quality of life (HRQoL). The instrument consists of 31 items focusing
on concerns of individuals with overweight or obesity. Each item is
rated on a 5-point Likert scale ranging from “never true” to “always
true,” leading to a total score and five subscale scores (Physical
Function, Self-Esteem, Sexual Life, Public Distress, and Work) (not
reported in this paper). Lower scores indicate less impairment and
better quality of life. For this study, the total score of the validated
German version by Mueller et al. (33) was used.

2.3.2.SF-12

The SF-12 is a validated instrument to evaluate generic health-
related quality of life (HRQoL) (34). It consists of 12 questions
resulting in two summary scores for physical (PCS-12) and mental
(MCS-12) health. Scores are transformed and computed as t-scores
with a mean of 50 and a standard deviation of 10, based on data from
the US general population with the higher score indicating
better HRQoL.

2.3.3. Hospital anxiety and depression scale

Symptoms of anxiety and depression were measured using the
German version of the Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) (35, 36). The validated self-report instrument was designed
to assess levels of anxiety and depression specifically in patients with
somatic comorbidities. The two subscales “depression” and “anxiety”
consist of seven items each. Each item is scored from 0 to 3, leading to
a total score between 0 and 21. Higher scores indicate higher levels of
depression or anxiety.

2.4. Assessments

Assessments were performed at baseline, at the end of treatment
(6 months after baseline), and 6 as well as 12 months after the end of
treatment. Weight was measured and participants were asked to
complete the IWQoL-Lite, the SF-12, and the HADS questionnaire.

2.5. Sociodemographic, transplant-specific,
and medical parameters

Information on medical parameters such as estimated glomerular
filtration rate (eGFR), diabetes mellitus and treatment of diabetes
mellitus, other comorbidities, medication, and hospital stays during
the study period were taken from the medical records. Participants
who did not visit the transplant outpatient clinic due to restrictions
during the Covid-19 pandemic were asked to send the latest doctor’s
letter and laboratory values from their local nephrologist.

Sociodemographic and transplant-specific variables including sex,
age, and partnership status, level of education, donation type, and time
since KTx were assessed using a self-report questionnaire. Missing
information was obtained from the medical records.
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2.6. Intervention group

Since patients after KTx are a vulnerable group with a high
proportion of comorbidities and an already complex medical regimen,
we developed a primarily cognitive-behavioral intervention with 12
individual sessions over a period of 6 months following a manualized
protocol. The intervention consisted of 12 individual sessions of 50 min
each and was based on the already established “Lighter through Life”
(“Leichter durchs Leben”) intervention, which is conducted at MHH by
the Departments of Psychosomatic Medicine and Psychotherapy, of
Gastroenterology, Hepatology, and Endocrinology and of Rehabilitation
Medicine. The “Lighter through Life” program was accepted by all
national and local relevant health insurance companies. In addition, the
intervention included elements of the treatment manual “Binge Eating
and Obesity” (37). Interventions that take account of the psychological
processes underpinning eating behavior and focus on habitual behaviors
may have greater long-term success than nutritional only interventions
(38). As kidney transplant patients present a heterogeneous group with
unique challenges, e.g., different comorbidities, the intervention in this
study was performed in individual sessions. Sessions were offered face-
to-face or telemedically (via video conferencing or telephone). This form
of patient communication has been tested successfully in an aftercare
program for KTx patients (KTx 360°% 39). As only a small proportion of
the patients live close to the transplant center in Hannover, this approach
might facilitate implementation and increase scalability of the
intervention. Eleven of the 12 planned sessions were performed by a
physician or a clinical psychologist from the Department of
Psychosomatic Medicine and Psychotherapy. The intervention included
cognitive-behavioral as well as psychoeducational elements. An overview
of the content of the individual sessions is summarized in Table 1.

One session was performed by a physician specialized in
nutritional medicine from the Department of Sports Medicine, with
knowledge about the specific nutritional needs and exercise capacity
of patients after KTx. Patients after KTx have special needs regarding
germ-reduced nutrition, electrolytes, or proteins, making nutrition
counseling more complex. Patients in the IG were asked to document
their nutrition with a self-written food diary and photos over the
course of 3 days. The recommendations were individualized and took
into account personal preferences and abilities like cooking skills. In
general, patients were counseled to follow a balanced, primarily
Mediterranean diet. They were advised to consume more healthy
components like vegetables, if the consumption was estimated to
be too low. In addition, patients were asked to avoid the unhealthiest
nutrients in their food diary and generally to limit the portions. The
dietary intervention did not include a predefined calorie reduction.

Even though the study did not include active physical activity
elements, patients were encouraged to continue their exercise routines
and daily activities. Thus, we did not exclude patients who were unable
to perform moderate to vigorous physical activity (PA) as in other
studies that included active PA in their program (25).

2.7. Control group

The participants in the CG received a brief, self-guided
intervention consisting of a leaflet containing healthy nutrition and
activity recommendations and simple advice on habit formation (the
Ten Top Tips, 10TT) (30). The 10TT is a single-session intervention
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TABLE 1 Intervention modules.

10.3389/fpsyt.2023.1071705

Module Contents

Module 1 getting started .

Getting to know each other, weight/diet/eating history and goal setting

« Program overview

« Homework: Food diary

Module 2 nutritional and exercise .

Individualized nutritional counseling based on the food diaries and on the clinical condition after KTx

counseling «  Physical activity planning

Module 3 overweight and obesity .

Exploring the course of body weight (weight graph) and eating “types”

« Education about obesity

« Homework: Food diary

Module 4 reasons for and against .

Identifying individual reasons for and against losing weight

losing weight « Identifying weight loss barriers

« Homework: Motivational Strategies worksheet

Module 5 eating cues .

Recognizing internal and external eating cues

«  Using change strategies

« Optional: Exposure-based intervention with high-risk food

« Homework: Experimenting with different change strategies

Module 6 progress report « Progress report:

> Discussing progress in dietary change

> Defining goals for the upcoming weeks

« Homework: Food diary

Module 7 resources and behavioral .

Identifying resources and strengthening self-esteem

change

« Rearranging cues, changing responses to cues, rearranging consequences, changing thoughts

« Homework: Response-cues-consequences worksheet

Module 8 mindfulness .

Promote enjoyment of food by mindfulness

« Mindful raisin exercise

«  Homework: Behavioral change worksheet

Module 9 vicious circle .

Understanding the thought-behavior connection leading to a vicious circle

« Identifying individual thought-behavior connection leading to a vicious circle

Module 10 stress management «  How to deal with stress?

«  List of pleasant activities

« Homework: Stress reduction worksheet

Module 11 repetition .

Repetition of contents based on participant’s preference

« Homework: Maintenance plan worksheet

Module 12 relapse prevention .

Recognize your progress; praise your accomplishments

«  Strategies for relapse prevention

« Establishing an emergency plan

with no further contact with a health professional, which was intended
as a partial “control-for-attention” The 10T T leaflet has shown to
result in modest but significant weight loss in motivated volunteers
with obesity but also in more heterogeneous primary care samples (40,
41). Thus, we did expect some weight loss also in this group.

2.8. Randomization

Participants were assigned randomly to the intervention group
(IG) and the control group (CG), with 28 in each group. Randomization

Frontiers in Psychiatry

22

was performed using a randomization list. Randomization was
supported by scientists who were not part of the study team.

2.9. Sample size estimation

The primary goal was to achieve a weight loss of >5% of baseline
weight, which is the benchmark of successful and healthful weight
loss. Sample size estimation for the primary outcome was based on
findings of other trials using low intensity behaviorally oriented
interventions (IG) and brief, self-guided interventions (CG) (40).
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We assumed that in the cognitive-behaviorally-oriented IG, 55% of
participants would attain a > 5% weight loss, while in the brief, self-
guided CG, 15% would reach this goal. Thus, we expected a difference
of 40% between groups. Power analysis yielded a target sample of 56
patients with 28 patients in each group to achieve a 90% power for the
main outcome (40% difference in response criterion) at two-sided
alpha level of 0.05. A treatment dropout was defined as a participant
who completed less than half (less than six) of the therapy sessions. As
renal transplant recipients are required to keep regular appointments
at the transplant center, we did not expect study dropouts concerning
the main weight outcome.

2.10. Statistical analysis

Analyzes were performed using IBM® SPSS® version 26.0 (IBM
Corp.). Descriptive data are presented as means with standard
deviation (SD) or numbers (1) and percentages.

As the primary analysis, a responder analysis was carried out
comparing the number of patients successfully attaining a 5% weight
loss or more between the IG and the CG using Chi-square (y?)
analysis. A completer (data at end of treatment available and
attendance of at least 6 treatment sessions) and an ITT analysis
including all patients from the ITT group (last observation carried
forward, LOCF) were carried out. Phi (¢) (y2-test) was reported as
effect size (small: ¢ <0.2; moderate: 0.25< ¢ <0.7; large: ¢ >0.7). The
sole use and often dichotomous interpretation of the p value has been
frequently scrutinized in recent years. To prevent non-significant
results from being falsely diminished in their relevance, several
authors recommend concentrating on and reporting effect sizes, since
they do not depend on factors such as sample size (42, 43).

Univariate statistical analysis comparing patients who reached
and did not reach the 5% weight loss goal on sex, age, BMI at baseline,
treatment with insulin, time since transplantation, and hospital stays
was conducted using Chi-square analyzes and Mann-Whitney-U-
tests as appropriate.

In a secondary analysis, changes in BMI were compared between
the IG and CG using linear mixed models for repeated measures
(MMRM). BMI at baseline, treatment group, and visit were included
as fixed effects. To estimate how the change over time depends on the
treatment group, a treatment-by-visit interaction was added as an
additional fixed effect term. Participant (patient ID) was included as
a random effect (random intercept). Three MMRMs were computed
i.e., (1) data from baseline to the end of treatment (main outcome), (2)
all data from baseline to 6-month follow-up, and (3) all data from
baseline to 12-month follow-up. A restricted maximum likelihood
(REML)-based approach was used to obtain estimates. Significance
tests were based on estimated marginal means (LS means). The
significance level for o was set at p<0.05 for group differences.

Secondary analyzes included the analyzes of further outcome
variables assessing quality of life (IWQOL-Lite total score, SF-12
composite scale scores), levels of anxiety and depression (HADS), and
eGFR as a measure of kidney functioning. The analyzes were carried
out using MMRM including all data from baseline to 12-month
follow-up, with the secondary outcome variable as the dependent
variable, and treatment group, visit, treatment-by-visit interaction,
and the respective baseline value as fixed effects and participant as a
random effect.
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3. Results
3.1. Participants

Figure 1 shows the participant flow through the study. Overall, 56
patients were analyzed, 28 in each group. Treatment groups did not
differ significantly in treatment completion rates (with one study drop
out in each group) or assessment rates at post-treatment (IG 92.9%, CG
85.7%). Overall, 91.1% (n=51) of the participants were assessed at
12-month follow-up; assessment rate did not differ by group (IG 92.9%,
CG 89.3%).

In the IG, 25 completed all 12 sessions and one participant
completed 11 sessions.

Table 2 summarizes the baseline characteristics. Participants
had a mean age of 48 (SD 12.3) years, 27 participants (48.2%)
were female, mean time since transplantation was 77.4 (SD 68.4)
months with a wide range from 4 months to 30years, and 19
(33.9%) were living donor recipients. Mean eGFR was 44.9 (SD
15.8) ml/min/1.73m? the majority were diagnosed with
hypertension (83.9%), and about one-third (28.6%) suffered from
diabetes mellitus. The mean BMI at baseline was 32.0 (SD 3.0),
32.1% (n=18) were overweight, and the remaining participants
were obese. Comparison between groups can be found in
Supplementary Table S1.

Standard maintenance immunosuppression consisted of a triple-
drug regimen including a calcineurin inhibitor or m-TOR inhibitor,
prednisolone (5 mg), and mycophenolate mofetil or azathioprine. Six
patients received belatacept.

3.2. Weight related primary and
longer-term outcomes

In the completer analysis, 32.0% (1 =8) of the patients in the
IG and 16.7% (n=4) of the patients in the CG achieved a weight
loss of 5% or more. In the ITT analyzes (missing data coded as
failure to achieve a 5% weight loss), the respective percentages
were 28.6 and 14.3%. Even though the number of patients who
achieved a weight reduction of 5% or more was twice as high in
the IG compared to the CG, this difference was not statistically
significant and the effect size was small (Completer: y*=1.557,
df=1, p=0.212; ¢=0.178; ITT: y*=1.697, df=1, p=0.193;
@=0.071; Table 3). Attainment of 5% weight loss did not
significantly differ between groups across follow-up assessments
but remained stable. Of the participants who completed the
12-month follow-up (n=48), 45.8% lost further weight
following treatment.

At the end of treatment, the average percent weight lost in the
completer sample and the ITT samples were 2.9% (SD 5.4)
and 2.6% (SD 5.2) in the IG, and 0.6% (SD 4.2), and 0.5%
(SD 3.9), respectively, in the CG. The differences between IG and
CG were not statistically significant with Cohen’s d slightly
below 0.5.

Achieving the weight loss goal of >5% was not associated
with gender (female 18.5% vs. male 24.1%), insulin treatment
(yes 18.2% vs. no 22.2%) time since transplantation (achieved
weight loss goal: mean 77.6 months vs. did not achieve goal: mean
75.7 months), age at study entry (mean 49.2 vs. 47.6 years), and
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TABLE 2 Participant characteristics at baseline.
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Control group (CG)

Intervention group (IG)

28 28
Age at baseline, years

Mean (SD) 48.0 (12.3) 48.2 (11.4) 47.7 (13.3)
Sex, women % (1) 48.2 (27) 42.9 (12) 53.6 (15)
Educational level

>12years of formal education, % () 26.8 (15) 28.6 (8) 25.0(7)
eGFR ml/min/1.73 m*

Mean (SD) 449 (15.8) 40.5 (14.1) 49.4 (16.5)
Time since KTx, months

Mean (SD) 77.4 (68.4) 67.8 (69.8) 87.1(66.9)
Dialysis before KTx, % (1) 80.4 (45) 89.3 (25) 71.4 (20)
Living kidney donation, % (n) 33.9(19) 32.1(9) 35.7 (10)
Diabetes mellitus, % (1) 28.6 (16) 28.6 (8) 28.6 (8)

Type I, n 5 2 3

Type2,n 6 4 2

NODAT, n 5 2 3

Insulin therapy, n 11 6 5
Coronary heart disease % (n) 8.9 (5) 10.7 (3) 7.1(2)
Hypertension % (n) 83.9 (47) 85.7 (24) 82.1(23)
Renal Anemia % (1) 25.0 (14) 21.4 (6) 28.6 (8)
Hospital stay during treatment period % (n) 12.5(7) 11.1 (3) 15.4 (4)
Hospital stay during follow-up period % (1) 34.0 (19) 32.109) 35.7 (10)
Weight at baseline, kg

Mean (SD) 94.8 (12.5) 97.7 (12.4) 92.0 (12.2)
BMI at baseline, kg/m?

Mean (SD) 32.0 (3.0) 322(3.0) 31.8(3.0)
Living in a partnership, % (n) 64.3 (36) 57.1 (16) 71.4 (20)
Employed, % (1) 66.7 (36) 71.4 (20) 61.5 (16)
IWQOL total N=52 N=27 N=25

Mean (SD) 83.0 (14.6) 79.4 (17.8) 86.9 (8.9)
HADS anxiety

Mean (SD) 5.5 (4.0) 5.8 (4.1) 5.3 (4.0)
HADS depression

Mean (SD) 5.1(4.2) 5.7 (4.6) 4.4 (3.8)

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale, IWQOL-Lite = Impact of Weight on Quality of Life -Lite, SF-12 = Short Form 12, NODAT = New-onset diabetes after transplantation.

BMI at baseline (mean 32.3 vs. 31.9kg/m?). None of the
participants who required hospitalization during the treatment
period achieved the weight loss goal.

Considering the adjusted LS means from the 3 MMRMs,
there was an overall significant reduction in BMI over time
across groups (F=2.977, df=3, p=0.034); however, the
treatment-by-visit interaction effect was not statistically
significant, neither at the end of treatment (F=2.694,
df=1, p=0.106) nor at the two follow-up time points (F=2.431,
df=2, p=0.093 and F=1.458, df=3, p=0.228, respectively;
Figure 2).
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3.3. Secondary outcomes

Considering the adjusted LS means, there was an overall
significant increase in eGFR over time (F=3.070, df=3, p=0.030) but
no treatment-by-visit interaction (F=1.994, df=3, p=0.118).

With regard to quality of life IWQOL-Lite, SF-12) and levels of
anxiety and depression (HADS), the mean values were mostly within
normal range and did not show any significant group differences over
time. However, the IWQOL-Lite total score increased significantly
over time across samples (F=3.311, df=3, p=0.023; Figures 3A-F;
Supplementary Table S2).
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TABLE 3 Primary outcome.
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Completer analysis

Weight loss >5%

Intervention group

Control group Statistics X?-Test

Weight loss >5%

Intervention group N =28

End of treatment % (n) 28.6 (8)

Intention-to-treat (ITT) analysis at end of treatment

End of treatment % (n) 32.0(8) 16.7 (4) X?=1.557 (df=1)
N=25 N=24 p=0212,0=0.178
6-month follow-up % (1) 20.8 (5) 222 (6) X*=0.014 (df=1)
N=24 N=27 p=0.904, 9 =0.017
12-month follow-up % (1) 34.6 (9) 28.0(7) X*=0.259 (df=1)
N=26 N=25 p=0.611, 9 =0.071

Statistics X?-Test

Control group N =28
143 (4) X*=1.697 (df=1)

p=0.193,9=0.174

325

32

BMI in kg/m?

31

305

30

Baseline End of treatment

FIGURE 2

12-month follow-up, respectively.

—e— Intervention group

BMI course

—a— Control group

Follow-up 6 months Follow-up 12 months

BMI course. BMI in kg/m? at baseline, end of treatment, and 6months and 12months after the end of treatment in the intervention and control groups.
LS means (SE) for baseline and end of treatment were derived from a mixed model for repeated measures (MMRM) including data from baseline and
end of treatment only. LS means (SE) for the two follow-ups were derived from separate MMRMs including additional data up to 6-month and up to

3.4. Adverse events and unplanned hospital
admissions

There were no adverse events attributed to trial participation. One
patient with type II diabetes and cardiovascular disease who was
randomized to the CG deceased during the last 6 months of the
follow-up period 31 months after transplantation. One patient in the
IG experienced a heart attack a few days after the baseline visit and
required hospitalization. The patient was able to continue
study participation.

There was a significant number of unplanned hospital admissions
among participants. During the treatment phase, 4 patients (15.4%)
in the CG and 3 patients (11.1%) in the IG were admitted to the
hospital. Overall, the median stay was 6 days (range 1-41). Most of
these admissions had a minimal impact on study participation;

Frontiers in Psychiatry

25

however, one patient in the CG required a hospital stay of 41 days due
to a cardiovascular event and dropped out of the study. During
follow-up, 10 patients (35.7%) in the CG and 9 (32.1%) in the IG
required hospitalization. The most frequent cause for hospitalizations
were urinary tract infections; however, during the follow-up period,
two patients were admitted due to COVID-19 infection and were
hospitalized for 7 (IG) and 25 (CG) days, respectively.

4. Discussion

To our knowledge, this study is one of the rare attempts to
support weight loss in KTx recipients with overweight and obesity.
The primary study objective of 55% of the participants in the IG
attaining a> 5% weight loss compared to 15% in the CG was not
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reached and there was no statistical significant difference between
groups. The percentage of patients reaching the 5% weight loss goal
in the IG was nearly twice as high compared to the CG with a small
effect size (32% versus 16.7%; ¢ =0.178). It is quite astonishing that
the number of patients in the CG who achieved at least 5% weight
loss in our study is almost identical to the results of a large RCT
involving patients with obesity in primary care (40). In this study,
16% of the 367 patients who were randomized to 10T T achieved at
least 5% weight loss at 3months and 27% at 24 months. The weight
loss with the 10TT leaflet is notable for a minimal intervention that
seems to also be effective in modifying the behavior in this special
population of KTx patients.
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There was an overall significant reduction in BMI over time across
groups without a statistically significant difference between groups.
The overall weight loss at the end of treatment was modest with 2.9%
(SD 5.4) in the IG and 0.6% (SD 4.2) in the CG. However, mean
weight loss was largely maintained at 12-month follow-up. This is
promising given that most weight loss studies see weight regain post-
treatment. In addition, the participants were severely ill, with a low
average transplant function and high rates of severe comorbidities
with 40% requiring hospitalization at some point during the treatment
and follow-up periods. However, interventions focusing on habitual
behaviors might have the potential to break old habits and form new
habits which might support weight-loss maintenance.
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Most RCTs aiming at preventing weight gain early after KTx did
not demonstrate any advantage of either nutritional or physical
activity-based interventions over standard care (24, 25). There are
several trials on weight-loss interventions in patients with chronic
physical or mental illnesses, e.g., rheumatoid arthritis, breast cancer,
mental disorders, and cardiovascular diseases (44-47). Treating these
patients can be challenging, as general recommendations often need
adaption to meet specific demands associated with the comorbidities.
Consequently, it is of great importance to put effort in the adjustment
of the intervention for the specific patient group to be able to achieve
clinically meaningful results.

Kidney function (eGFR) significantly increased across groups.
Even though tempting to speculate, this increase might not
be associated with weight loss but rather with the optimization of
treatment, e.g., during hospitalizations.

Quality of life and levels of depression and anxiety were generally
within normal range and did not change over time with the exception of
a significant improvement of obesity-related quality of life across groups.

Treatment adherence was high. Nevertheless, dropout rates during
the trial were 10.7% (n=3) in the CG and 7.1% (n=2) in the IG. There
was only one study dropout in the IG during the treatment phase
which occurred due to severe orthopedic complications not associated
to the study, which made a treatment continuation impossible. Apart
from that, nearly all sessions were completed by the remaining
participants. It is important to highlight that all participants were
highly motivated to participate in this trial. This limits the
transferability of the results to the whole group of KTx patients. As KTx
patients can be confronted with a multitude of potential complications
and medical difficulties, participating in a weight loss intervention
might be of subordinate importance for a considerable proportion of
KTx patients. It seems crucial to better inform KTx patients on the
association between obesity and adverse post-transplant outcomes.

The reasonable high rate of hospitalization was not necessarily
unexpected. Interestingly, none of these patients reached the weight
loss goal during the treatment phase and, thus, did not appear to have
lost weight due to the underlying reasons for their hospital admissions
during the intervention period.

4.1. The putative influence of the COVID
pandemic

This clinical trial was ongoing at the onset of the COVID-19
pandemic which might have significantly influenced study conduct
in several ways. Most of the trial took place during the COVID-19
stay-at-home order and transplant patients were advised to only visit
the transplant outpatient clinic in case of severe difficulties. KTx
patients were considered to be at risk and were strongly advised to
self-isolate and refrain from any activity which might be associated
with an increased risk to get infected with SARS-CoV-2.

The study design included the option for telemedicine-based
interventions and in the first pandemic year 2020, all participants in
the IG relied on this option. Since the CG was self-guided with only
one initiation session, the influence on study conduct was less
profound. Implementing telehealth-delivered approaches has the
potential to circumnavigate the challenges of intervention delivery
while social distancing measures are in place and consequently might
improve adherence rates and reduce attrition. There is evidence that
telemedicine-based programs for KTx patient care support the
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maintenance of physical activity also during COVID-19 restrictions
(48). However, literature has also shown that a surprisingly large
proportion of patients with chronic kidney disease in Germany,
especially older patients and patients with a lower educational level,
do not use the Internet at all and that the majority of Internet users
reported that they have not used Internet-based technologies within
a medical context so far (49). Consequently, since we did not provide
the participants with a tablet computer, a large proportion of sessions
during the lockdown were conducted over the phone. However, the
study of Nguyen et al. (50) suggests that video conferencing might
be superior to telephone-based consultations.

During the COVID-19 pandemic, stay-at-home orders and social
distancing disrupted daily routines and impacted health behaviors,
including physical activity and eating habits. Global estimates suggest
that 12.8-48.6% of community-dwelling adults reported weight gain
associated with lifestyle changes during the COVID-19 pandemic, with
higher odds of weight gain among those with elevated baseline BMI (51).
Apart from that, daily life was severely affected by a variety of regulations
leading, e.g., to a temporary closure of sports and leisure facilities and an
increased percentage of people working from home. These circumstances
seemed to be associated with an increase in sedentary behavior and a
decrease of PA (52). Thus, our cognitive-behavioral intervention efforts
may have been impeded by influences of the COVID-19 pandemic on
daily and instrumental activities (e.g., childcare, healthcare access),
stress, and health behaviors (i.e., physical activity, diet, sleep).

Investigating the impact of the COVID-19 pandemic on the
effectiveness of cognitive-behavioral interventions is important as this
may help tailoring of interventions to the different needs of people
among this high-risk population during the still ongoing pandemic (53).

Finally, given the restrictions to clinical visits to the hospital, also
study assessments could not be conducted face-to-face. As the
patients were not equipped with calibrated scales, participants were
asked to send the body weight and blood test results measured at
their local nephrologist’s office at the next opportunity to keep
deviations as small as possible. Measurement of body composition
was planned but could not be reliably executed outside of the
transplant center. Additionally, the self-rating instruments were sent
to the participants by mail which might have led to more missing
values than we would expect when patients are allowed to regularly
visit the transplant center.

4.2. Strengths and weaknesses

We note potential strengths and weaknesses. Strengths include the
RCT design, testing scalable interventions of relevance to patients after
KTx living far away from the transplant center, and high retention rates
through 12 months of follow-up. In contrast to the majority of weight
loss interventions, in which the participants are predominantly female,
there was a balanced sex ratio in our trial. Weaknesses include the
relatively small sample size which represents a potential limitation in
terms of statistical power to detect small differences. Apart from that, in
this pilot study we refrained from monitoring laboratory parameters
including plasma lipid, blood glucose levels, and clinical measurements
such as blood pressure associated with obesity and metabolic syndrome.
In future multicenter trials, these parameters should be included as
secondary outcomes and specifically addressed. All participants were
highly motivated to participate in this study. Therefore, they represent a
special group which is probably not representative for the entirety of
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KTx recipients. We note that the findings may not generalize to different
transplant centers or to different clinicians for delivering the
intervention. Finally, we did not systematically investigate the impact of
the COVID-19 pandemic on the individual. In future studies, longer and
more intensive interventions may be needed to provide greater weight
loss benefit to patients after KTx. The mainly cognitive-behaviorally
oriented treatment might be improved by adding an exercise component
and increasing the nutritional component. Additionally, the effects of a
moderate weight loss on graft function, levels of the immunosuppressive
medication, post-transplant morbidity, and mortality need to
be investigated in large scale long-term studies.

5. Conclusion

Short-term, telehealth-delivered, and cognitive-behaviorally
oriented scalable weight loss treatment seems to be feasible and
acceptable for patients after KTX who suffer from overweight or
obesity. The primary objective has not been reached, as IG and CG did
not differ significantly with regard to the weight loss goal of >5% (32%
versus 17%). It has to be kept in mind that the COVID-19 pandemic
and restrictions associated to it might have exerted a negative
influence on the study conduct and also on the health behaviors of the
participants that may have counteracted our intervention efforts.

Longer and more intensive interventions may be needed to
provide greater weight loss benefit to patients after KTx. Adding an
exercise component and increasing the nutritional component might
outperform the mainly cognitive-behaviorally oriented treatment.
However, they need to be safe for this vulnerable group and allow the
participation also of patients with severe comorbidities.
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3. Diskussion und Ausblick

Ziel dieser Arbeit ist es, eine verhaltens- und ernahrungsmedizinische Intervention bei
Patient:innen mit Ubergewicht oder Adipositas nach NTx zu prifen. Dariiber hinaus
wird die Problematik der Gewichtszunahme bei Patientiinnen nach NTx
zusammengefasst und die Notwendigkeit zur Gewichtsreduktion in dieser speziellen
Gruppe von Patient:innen aufgezeigt.

Allgemein ist zu sagen, dass Patient:innen nach ihrer Nierentransplantation, analog zu
einer Normalpopulation ohne NTx, an Gewicht zunehmen (Néhre et al., 2020). Auch bei
Patient:innen nach NTx sind Ubergewicht und Adipositas mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko sowie Transplantat-spezifischer Morbiditat assoziiert (Quero et
al., 2021). Die derzeit gultige S3-Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas” sieht
ab einem BMI > 30 kg/m? eine Gewichtsreduktion als indiziert und empfiehlt als
Grundlage ein Basisprogramm bestehend aus drei Saulen: Ernahrungs-, Bewegungs-
und Verhaltenstherapie (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014).

Da die bisherige Studienlage bezuglich eines Basisprogramms zur Gewichtsreduktion
bei Patient:innen nach NTx quantitativ sowie qualitativ nicht ausreicht um klinische
Empfehlungen zu entwickeln (Conley et al., 2021), fuhrten wir die Adi-NTx Studie durch.

In dieser randomisiert-kontrollierten, monozentrischen, prospektiven Therapiestudie
wurde unsere primare Hypothese nicht bestatigt. Es zeigte sich ein kleiner, aber
signifikanter Gewichtsverlust in beiden Therapiegruppen Uber den Zeitraum der
Therapie sowie der Nachbeobachtungsphase. Fast 50% der Patient:innen verloren
weiter an Gewicht wahrend der Katamnese. Ein signifikanter Gruppenunterschied
zeigte sich jedoch nicht. Immerhin 32% der Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe
erreichten einen Gewichtsverlust von =2 5 % ihres Korpergewichts. Unsere Hypothese,
dass nach einer sechsmonatigen ernahrungs- und verhaltensmedizinischen
Intervention signifikant mehr Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe (IG) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (KG) einen Gewichtsverlust von = 5§ % ihres
Korpergewichts erreichen, ist jedoch abzulehnen. Die Nierenfunktion beider Gruppen
hat sich leichtgradig, aber statistisch signifikant verbessert, ohne jedoch einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen zu zeigen. Bezuglich
der krankheitsspezifischen Lebensqualitat, der mentalen und physischen Gesundheit,
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sowie dem Auftreten von emotionalen Stérungen (Depression und Angst) zeigten sich
keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen den Behandlungsarmen, sowie

ebenso keine generellen signifikanten Veranderungen.

Grinde, warum der primare Endpunkt dieser Studie nicht erreicht und somit kein
signifikanter Unterschied zwischen unserer Interventions- und Kontrollgruppe erzielt
wurde, mussen diskutiert werden. Allen voran ist die Fallzahlberechnung zu
hinterfragen. Die Fallzahlberechnung unserer Pilotstudie wurde aufgrund einer
ahnlichen Studie mit Patient:innen mit Diabetes mellitus Typ 118 durchgefiihrt. Fraglich
ist, ob sich die Krankheitslast dieser Patient:innen mit der Krankheitslast unserer
Studienpatient:innen tatsachlich vergleichen lasst und Anlass fur eine andere Fallzahl-
und Poweranalyse ware.

Unerwartete Ereignisse beeinflussen moglicherweise das Studienergebnis. Allen
voran ist von unerwarteten Krankenhausaufenthalten der Studienteilnehmer:innen zu
berichten. 12,5% aller Patientiinnen (n=7) wurden wahrend der Therapiedauer
hospitalisiert, zusatzlich bestand wahrend des follow-up-Zeitraums eine
Hospitalisierungsrate von 34,0% (n=19). Anzumerken ist, dass keine:rr der
Studienteilnehmer:innen, die wahrend der Therapiedauer hospitalisiert waren, den
primaren Endpunkt erreicht haben. Die haufigsten Grande fur einen
Krankenhausaufenthalt waren Infektionen der ableitenden Harnwege, zusatzlich zwei
Aufenthalte aufgrund einer Infektion mit dem SARS-CoV-2 Virus. Ein langfristiger
Krankenhausaufenthalt fuhrte zum Study-Drop-Out. Darlber hinaus ist ein
kardiovaskular und mit Diabetes mellitus Typ Il erkrankter Studienteilnehmer der
Kontrollgruppe innerhalb der letzten 6 Monate des Nachbeobachtungszeitraums
verstorben.

Ein weiteres unerwartetes Ereignis war die COVID-19 Pandemie, in deren Zeitraum
unsere Studie fiel. Ein Groldteil der Teilnehmer:innen absolvierte entweder den
Therapiezeitraum und/oder die Nachbeobachtungsphase wahrend des staatlich
auferlegten Lockdowns (Bundesregierung, 2020). Besonders vulnerable
Patient:innengruppen, unter die Patient:innen nach Transplantation und unter
Immunsuppression fallen, waren angehalten, sich moglichst zu isolieren, Kontakte
einzuschranken und die Kliniken nur bei schwerwiegenden Komplikationen

aufzusuchen (Hanke et al., 2020). Weltweit zeigte sich in verschiedenen Altersgruppen eine

6 (Look AHEAD Research Group, 2014)
32



drastische Reduktion des taglichen Aktivitatslevels sowie eine Zunahme des BMIs
(Urzeala et al., 2022). Zudem stellte sich altersiibergreifend ein hoher BMI (> 25 kg/m?) als
Risikofaktor fur einen schweren Verlauf bei Infektion mit dem SARS-CoV-2-Virus
heraus (Malik et al., 2020).

Die Medizinische Hochschule Hannover erlaubte zwar die Weiterbehandlung von
Studienpatientiinnen, allerdings durften keine weiteren Patientiinnen in Studien
aufgenommen werden (Manns et al, 2020). Terminierte Besuche in der
Transplantationsambulanz wurden abgesagt und den Patientiinnen wurde aktiv
abgeraten, ins NTx-Zentrum zu kommen. Insgesamt stellte die Pandemie auch unsere
Studie vor neue Hurden, weswegen unklar ist, inwiefern die Einschrankungen des
alltaglichen Lebens, Home Office, Stress und Angst vor Infektionen Einfluss auf unsere
Studienteilnehmer:innen hatte.

Eine Limitation unserer Studie ist, dass wir keine systematische Analyse der
psychologischen Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf die Teilnehmer:innen
unserer Pilotstudie durchgefuhrt haben. Vergleichbare Daten aus Deutschland zu den
psychologischen Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf Patient:innen nach
Nierentransplantation existieren zurzeit nicht.

Eine Querschnittsstudie aus Singapur berichtet von einer relativ geringen Pravalenz
psychologischer Belastung bei Personen nach Nierentransplantation im Vergleich zu
Personen mit anderen schwerwiegenden Erkrankungen (onkologische Erkrankungen,
T2DM) (Thangaraju et al., 2022). De Pasquale et al. berichtet aus Italien von Patient:innen
nach Nierentransplantation die keine erhohte psychische Belastung wahrend der
ersten Lockdownphase zeigten. Mutmalliche Grunde sind eine gute telemedizinische
Begleitung. Ein weiterer Grund, warum Patient:innen nach NTx keine erhohte
psychische Belastung wahrend dieser Zeit zeigten, ist, dass diese Patient:innen
bereits vor der COVID-19 Pandemie hinsichtlich Praventionsmalinahmen vor
generellen Infektionen gut geschult waren (De Pasquale et al., 2021). Kritisch zu diskutieren
ist, dass die bisherige Studienlage zu den psychologischen Auswirkungen der COVID-
19 Pandemie auf Patient:innen nach NTx gering ist. Zusatzlich ist die Ubertragbarkeit
der oben genannten Studien auf Deutschland eingeschrankt, da weltweit
unterschiedliche staatlich auferlegte MalRnahmen zur Verhinderung der Ausbreitung
des SARS-CoV-2-Virus ergriffen wurden (Koh, 2020). Weitere Forschung auf diesem
Gebiet ist notwendig.
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Mittels der Moglichkeit, die Therapiesitzungen telemedizinisch, bzw. telefonisch
stattfinden zu lassen, konnten wir die Teilnehmer:innen dennoch gut begleiten. Eine
hohe Rucklaufrate (92,9% in der IG, 89,3% in der KG, es bestand hier kein signifikanter
Unterschied)” sowie eine hohe Rate an komplettierten Therapiesitzungen zeigt dies.
Die Starke telemedizinischer Unterstutzung unterstreichen andere Studien (Raina et al.,
2023) sowie die S3 Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas” (Deutsche Adipositas
Gesellschaft, 2014). Bul et al. heben hervor, dass telemedizinische Unterstutzung u.a. die
Adharenz starken und die Anzahl der Hospitalisierungen verringern kann. Dennoch
wird die Notwendigkeit weiterer Forschung auf diesem Gebiet hervorgehoben (Bul et al.,
2023). Hanke et al. fanden wahrend des o6ffentlichen Lockdowns aufgrund der COVID-
19 Pandemie im Jahre 2020 heraus, dass trotz abnehmender sportlicher Aktivitat,
beispielsweise auf geschlossene Fitnessstudios zurlckzufuhren, mithilfe
telemedizinischer Begleitung eine zunehmende Alltagsaktivitat gezeigt wurde (Hanke et
al., 2020).

Die Nachsorge von Patientiinnen nach Nierentransplantation ist komplex und
besonders im ersten Jahr nach Transplantation essenziell. Neben des Monitorings der
Immunsuppressiva gehoren u.a. Nierenfunktionverlaufskontrollen, Screenings auf
einen NODAT und die optimale Blutdruckeinstellung zu Anlassen fur einen Besuch
beim behandelnden NTx-Zentrum (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant
Work Group, 2009).

Schiffer et al. haben fur das Transplantationszentrum der MHH untersucht, vor welche
Herausforderungen Patient:innen nach Nierentransplantation in der Nachsorge
gestellt werden. Problematisch sind besonders im Flachenland Niedersachsen lange
Anfahrtswege (> 100 km) zum Transplantationszentrum, die damit verbundenen
Kosten und Fehlzeiten bei der Arbeit, bzw. der Schule. Lange Anfahrtswege uber 100
km beeinflussten die Bereitschaft der Patientiinnen, sich haufiger im Tx-Zentrum
vorzustellen, signifikant negativ (Schiffer et al., 2020). Auch in unserer Pilotstudie hatten
die Patient:iinnen unterschiedlich lange Anfahrtswege. Wir haben versucht, die
zusatzlich anfallenden Studientermine mit den Nachsorgeterminen der NTx-Ambulanz
zu koppeln. Mit Start der COVID-19 Pandemie und weitreichenden SchlieRungen der
NTx-Ambulanz waren wir gezwungen, die Studientermine an die Termine bei den
ambulanten Nephrolog:innen der Patient:innen vor Ort zu koppeln. Insgesamt
empfiehlt es sich fur eine Erhdhung der Adharenz im follow-up Zeitraum, die Erhebung

"'S. Figure 1 des Manuskripts (Barchfeld et al., 2023).
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von somatischen Parametern an die ambulanten Termine bei den Nephrolog:innen zu
koppeln. Um die zeitliche und kostenintensive Belastung fur die Patient:innen zu
verringern, konnte eine weitere Uberlegung sein, die telemedizinische Betreuung
auszubauen.

Telemedizinische  Kurzzeitinterventionen  scheinen bei  dieser vulnerable
Patient:innenkohorte realisierbar zu sein. Unsere telemedizinische Begleitung war
vorteilhaft, um raumlich weit entfernte Patient:innen zu erreichen, bot eine zeitliche

Flexibilitat und war dazu kostenschonend.

Analog zum empfohlenen Basisprogramm zur Gewichtsreduktion der DAG sind wir in
der Adi-NTx Studie individuell auf die Ernahrungsgewohnheiten der Patient:innen
eingegangen. Mit jedoch nur einer von insgesamt zwolf Therapiesitzungen ist der
ernahrungsmedizinische Schwerpunkt ausbaufahig. Bezuglich des
ernahrungsmedizinischen Monitorings stellten Le et al. fest, dass vor und nach der
Transplantation die Qualitat der Ernahrungsgewohnheiten und ernahrungsbezogene
Adharenz der Patient:innen schlecht ist. Sie sehen die Notwendigkeit fur weitere
Studien zum ernahrungsmedizinischen Monitoring um eine starke Gewichtszunahme
nach der Transplantation zu verhindern (Le et al., 2020).

In unserer Studienkohorte zeigten einige Patient:innen Odeme, die ebenfalls
Auswirkungen auf das Korpergewicht haben. Eine systematische Analyse der
Korperzusammensetzung konnte in dieser Pilotstudie nicht durchgefuhrt werden.
Schwankungen des Gewichts in der Population der Patientiinnen nach
Nierentransplantation mussen nicht immer mit Schwankungen der Fettmasse
begrindet sein. Bereits andere Wissenschaftleriinnen bemangelten die alleinige
Korrelation des BMI mit Komplikationen bei Patient:innen nach Nierentransplantation
(Lee, J. H. et al,, 2021). Speziell die Korperzusammensetzung, bzw. Fettverteilung sollte in

weiteren Studien untersucht werden.

Wie bereits an einigen Stellen sowie auch im Manuskript angesprochen, hat unsere
Studie Starken und Schwachen. Die hohe Rucklaufrate und Rate an komplettierten
Interventionssitzungen trotz der COVID-19 Pandemie spricht fur ein motiviertes
Patient:innenklientel. Mutmallich liegt dies an einer grol3en Hoffnung der Patient:innen
fur eine Unterstutzung zur Gewichtsreduktion und der Dankbarkeit fur ein Angebot.
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Aus dieser Pilotstudie konnen wichtige Erkenntnisse fur nachfolgende Studien
gezogen werden. Mit Hilfe der Ergebnisse dieser Studie kann eine Poweranalyse fur
eine groRere multizentrische Studie errechnet werden. Die vorliegende
Studienpopulation war mehrheitlich wei® und muttersprachlich deutsch. Damit bleibt
unklar, inwieweit die Studienpopulation auch unter sozio-6konomischen Aspekten
reprasentativ fur die Gesamtheit der Patient:innen nach Nierentransplantation ist. In
Folgestudien sollte erwogen werden, bislang unterreprasentierte Gruppen starker zu
involvieren.

Analog zu den Empfehlungen der S3 Leitlinie ,Pravention und Therapie der Adipositas®
empfiehlt es sich, alle drei Behandlungssaulen der Adipositastherapie auszubauen. In
diesem Fall sollte eine auf die Komorbiditaten dieser speziellen Patient:innengruppe
angepasste Bewegungstherapie hinzugefugt werden. Zusatzlich ist der Schwerpunkt
der Ernahrungstherapie ausbaufahig. Die genauen Veranderungen der
Korperzusammensetzung konnten mit einer bioelektrischen Impedanzmessung
Uberwacht werden. Um die Motivation der Studienteilnehmer:innen zu erhdhen, konnte
der Kontrollgruppe im Anschluss an den follow-up Zeitraum die gleiche Intervention

angeboten werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass weitere langfristige Studien notwendig sind, um
Angehorige einer Risikogruppe, wie Patient:innen nach Nierentransplantation es sind,
bei der Gewichtsreduktion zu unterstitzen. Gemal} der Empfehlung der DAG sollten
alle drei Saulen der Basistherapie einbezogen werden. Telemedizinische Instrumente
scheinen wirksam in der Durchflhrung einer solchen Studie zu sein, speziell bei
geltenden Kontaktbeschrankungen innerhalb einer Pandemie. Mittels dieser

Pilotstudie konnen Lehren gezogen werden, um so Hurden differenzierter anzugehen.

8 weill wird an dieser Stelle als soziales und politisches Konstrukt, nicht als biologische Eigenschaft
gesehen (Amnesty International, 2017).
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4. Zusammenfassung®

Ubergewicht und Adipositas haben sich in den letzten Jahrzehnten zu einer globalen
Epidemie und gesundheitswissenschaftlichen Krise entwickelt (GBD 2016 Risk Factors
Collaborators, 2017). Adipositas ist definiert als eine Ubermaflige Ansammlung von
Korperfett. Adipositas stellt einen Risikofaktor fur verschiedene kardiovaskulare,
endokrinologische und nephrologische Erkrankungen dar (Global Burden of Metabolic Risk

Factors for Chronic Diseases Collaboration, 2014).

Far Menschen mit chronischen Nierenerkrankungen kann Adipositas eine schnellere
Progression des Krankheitsverlaufs bedeuten, da Adipositas mit einer Proteinurie und
einer reduzierten glomerularen Filtrationsrate assoziiert ist (Hill et al, 2015). Fur
chronische Nierenerkrankungen im Endstadium ist die Nierentransplantation als
kurativer Ansatz der Dialyse hinsichtlich der Gesamtmortalitat Gberlegen (Chadban et al.,
2020). Es zeigt sich, dass in der Gruppe der Patient:innen in Dialysebehandlung
Patient:innen mit Ubergewicht und Adipositas einen Uberlebensvorteil haben
(sogenanntes Obesity-Paradoxon) (Ladhani et al., 2017). Perioperativ bei Transplantation
erleidet diese Gruppe jedoch haufiger Komplikationen, zudem weist sie im weiteren
Verlauf eine schlechtere Nierenfunktion auf (Hill et al., 2015). Hinsichtlich Langzeitfolgen
wie einem Transplantatversagen und einer erhohten Mortalitat zeigen sich
widerspruchliche Ergebnisse. Jedoch ist bekannt, dass kardiovaskulare Ereignisse
immer noch Haupttodesursache bei Patient:innen nach Nierentransplantation sind
(Quero et al, 2021). Adipositas vor Transplantation wird als Risikofaktor fur eine
Gewichtszunahme nach Transplantation gesehen (Kugler et al., 2015). Weniger strenge
Ernahrungsempfehlungen als wahrend des Dialysezeitraums, ein gesteigerter Appetit
durch Uramiekorrektur und ein reduziertes Krankheitsgefuhl kdnnen Grinde sein,
warum nach der Transplantation haufig eine Gewichtszunahme festgestellt wird (Chan
etal., 2014).

Eine Lebensstilanderung mit den drei Grundpfeilern der Ernahrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapie ist die Therapie der Wahl bei einer angestrebten
Gewichtsreduktion (Deutsche Adipositas Gesellschaft, 2014). Inwiefern diese Grundsatze bei
der Gruppe der Patient:innen nach Nierentransplantation anwendbar und wirkungsvoll
sind, haben bisher wenige Studien untersucht (Conley et al., 2021). In Anbetracht dessen,
dass Patient:innen nach Transplantation haufig kardiovaskulare Vorerkrankungen

sowie weitere Komorbiditaten haben, entsteht keine homogene Patient:innengruppe,

% nach §4 PromO
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die in der Lage ist, ein intensiv korperliches Training zu absolvieren. Ziel dieser Arbeit
ist es deshalb, in einer prospektiven, randomisiert-kontrollierten, zweiarmigen,
monozentrischen Therapiestudie Patient:innen nach Nierentransplantation mit
ernahrungs- und verhaltensmedizinischen Inhalten bei der Gewichtsreduktion zu
unterstutzen. Soweit wir wissen, wurde bisher keine ahnliche Studie publiziert, die auf
diese Umstande eingeht.

Der primare Endpunkt ist die Anzahl der Teilnehmer:innen mit einem Gewichtsverlust
von = 5 % des Korpergewichts nach einem Zeitraum von sechs Monaten. Unsere
Hypothese ist es, dass signifikant mehr Teilnehmer:innen der Interventionsgruppe mit
einer sechsmonatigen ernahrungs- und verhaltensmedizinischen Intervention diese
Gewichtsreduktion erreichen als Teilnehmer:innen der Kontrollgruppe ohne
Intervention.

In dieser Pilotstudie wurde der primare Endpunkt nicht erreicht, somit ist unsere
Hypothese abzulehnen. Allerdings konnte ein kleiner, aber signifikanter
Gewichtsverlust in beiden Therapiegruppen Uber den Zeitraum der Therapie sowie der
Nachbeobachtungsphase gezeigt werden. Zudem hat sich die Nierenfunktion in
beiden Gruppen signifikant verbessert, ohne jedoch einen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Behandlungsarmen zu zeigen. Grunde, weshalb der primare
Endpunkt nicht erreicht wurde, sind vielfaltig. Allen voran muss die Fallzahlberechnung
und die statistische Power diskutiert werden. Unklar ist, welchen Einfluss
unvorhergesehene Ereignisse (wie beispielsweise die COVID-19 Pandemie) auf den
Studienverlauf hatten.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass weitere langfristige Studien notwendig sind, um
Angehorige einer Risikogruppe, wie Patient:innen nach Nierentransplantation es sind,
bei der Gewichtsreduktion zu unterstutzen. Gemal® der Empfehlung der Deutschen
Adipositas  Gesellschaft sollten alle drei Saulen der Basistherapie zur
Gewichtsreduktion einbezogen werden. Telemedizinische Instrumente scheinen
wirksam in der Durchfuhrung einer solchen Studie zu sein, speziell bei geltenden
Kontaktbeschrankungen innerhalb einer Pandemie.
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Anhang

Uberblick Manual Intervention

\" (oY [V] 1|
Start in die Studie

Modul 2
Ernahrungsberatung

Modul 3
Ubergewicht und

Adipositas
Modul 4

Abnehmen, warum?!

Modul 5
Hunger vs. Appetit

Modul 6

Zwischenbilanz

Modul 7
Veranderungsprozess

Modul 8
Genuss

([ ] V V ([ ]

Kennenlernen, Anamnese, Zielsetzung
Ubersicht in das Interventionsprogramm

Hausaufgabe: Ernahrungsprotokoll

Ernéhrungsberatung basierend auf
Ernahrungsprotokoll und individuellen Aspekten
zur NTx

Gewichtsentwicklung im Verlauf des Lebens
Information und Edukation zu Ubergewicht und
Adipositas

Hausaufgabe: Ernahrungsprotokoll

Identifizieren eigener Griinde fir und gegen
einen Gewichtsverlust
Motivationshilfen vs Motivationskiller

Hausaufgabe: Arbeitsblatt ,Motivationsarbeit”

Erkennen von korperlichem Hunger und Appetit
Umgang mit Hungergefuhlen
Optional: Nahrungskonfrontation

Hausaufgabe: Strategien gegen Heil3hunger

Zwischenbilanz:
Gewichtsentwicklung
Zielsetzung fur die nachsten Wochen

Hausaufgabe: Ernahrungsprotokoll

Ressourcenarbeit: Selbstbewusstsein
Hausaufgabe: Arbeitsblatt , Teufelskreis der

Essanfalle: Was kann ich dagegen tun?”

Was ist Genuss?

Die Rosinenubung
Hausaufgabe: Arbeitsblatt
~Selbstbeobachtungsblatt”
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Modul 9
Teufelskreis

Modul 10
Umgang mit Stress

Modul 11
Wiederholung

Modul 12
Ruckfallprophylaxe

Verstehen der Gedanken-Verhaltens-
Verknupfung, die zu einem Essanfall fihren
Identifizierung eigener Verhaltensmuster, die
einen Essanfall auslésen

Stressmodell nach Lazarus (1984)
Liste angenehmer Aktivitaten
Hausaufgabe: Auslibung angenehmer
Aktivitaten

Wiederholung von Inhalten angepasst an
Patient:inwunsch

Hausaufgabe: Arbeitsblatt ,Mein Plan zur
Gewichtsstabilisierung®

Strategien fur eine Ruckfallprophylaxe
Erarbeiten einer Notfallkarte
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