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Diabetes mellitus patfi mezi zdvazna metabolicka onemocnéni se stoupajici incidenci, které mize jednak vést k chronickému
onemocnéni ledvin a jednak jej fadime k nejzavaznéjsim komplikacim u pacientd po transplantaci solidnich organu. Vyskyt
potransplanta¢niho diabetu (PTDM) je spojeny s vyssim rizikem kardiovaskularnich komplikaci a horsi funkci transplantovanych
organt ovliviujici morbiditidu a mortalitu pacientu. Rizikové faktory délime na neovlivnitelné (vék, pohlavi, rasa, genetika)
a ovlivnitelné (obezita, proteinurie, periopera¢ni hyperglykemie, infekce, imunosupresivni terapie). Pre a po-transplantacni
management poté muze byt upraven dle zminénych rizikovych faktor(, a tim mizeme redukovat vznik a dopad PTDM, coz
ovlivni dlouhodobou funkci graftu a celkovy Uspéch transplantace.

Klicova slova: diabetes mellitus, transplantace organt.

Diabetes mellitus after organ transplantation

Diabetes mellitus is a very common metabolic disease with a rising incidence. | tis both leading cause of chronic renal disease
and one of the most seriois complication in solid organ recipients. Post-transplant diabetes mellitus (PTDM) is associated with
higher rate of cardiovascular complications and poor graft function affecting patients morbidity and mortality. Risk factors can
be divided into non-modifiable (age, gender, race, genetic backround) and modifiable (obesity, proteinuria, perioperative pro-
teinuria, infection, immunossuppressive drugs). Pre- and post-transplant management can be designed by the risk factors and

therefore we could reduce the incidence and impact of PTDM.
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Uvod

V Ceské republice se ro¢né uskutecni pribliz-
né 800 transplantaci (2017: 842 Tx, 2016: 808 Tx),
vétsinu z nich tvori transplantace ledviny (2017:
469 Tx), poté nasleduji jatra (2017: 205 Tx) a srdce
(2017: 74 Tx). S rostoucim poctem transplantaci
a jejich Uspésnosti je stale vice pozornosti sou-
stfedéno na pozdéjsi komplikace, které mohou
vyrazné ovlivnit morbitidu a mortalitu pacient(
a v neposledni fadé také kvalitu jejich Zivota.
A pravé mezi jednu z nich fadime potransplan-
ta¢ni diabetes mellitus (post-transplant diabetes
mellitus — PTDM, new-onset diabetes mellitus
after transplantation — NODAT). PTDM ovliv-
nuje jednak preziti pacientdl, kteff castéji trpi
kardiovaskularnimi a infek¢nimi komplikacemi,

a jednak preziti a funkci graftu. V tomto prehle-
dovém ¢lanku bude nejvétsi pozornost vénova-

na diabetu vzniklému po transplantaci ledviny.

Etiologie a patogeneze
Potransplanta¢ni diabetes mellitus se mUze
vyskytnout pfiblizné u jedné tretiny pacientt
po Tx ledviny. Celkovou prevalenci PTDM lze
viak urcit obtizné, dle provedenych studif se
pohybuje mezi 7 a 46 % (1-4), coz zavisi na
rozdilném designu téchto studif. V patogenezi
PTDM se uplatiiuje jak inzulinova rezistence, tak
deficit inzulinu. Samotnd inzulinova rezistence
nevede v pfipadé PTDM k rozvoji hyperglykemie,
ta vznika dysfunkci beta bunék pankreatu, které

pii pretrvavajici inzulinové rezistenci nedokazi

udrzet dostate¢nou sekreci inzulinu k dosazenf
normoglykemie. Uplatiuji se zde jak tradi¢ni
rizikové faktory diabetu 2. typu, tak faktory spe-
cifické pro transplantaci (viz Tab. 1).

Neovlivnitelné rizikové faktory

Vék: Pacienti starsi 4045 let jsou ve vyssim
riziku vzniku PTDM (3) a pfijemci starsi 45 let
majf 2,9krat vyssi riziko vzniku PTDM neZ mladsf
jedinci (5).

Rasa: Pro geneticky polymorfismus jsou
africko-americké a hispanské populace riziko-
véjsi pro vznik PTDM nez evropské populace (1).

Rodinnd anamnéza: Podobné jako u dia-
betes mellitus 2. typu, je pozitivni rodinna
anamnéza diabetu rizikovym faktorem rozvoje
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PTDM, riziko je 7x vyssi (6). Zajimavosti je, Zze
autozomalné dominantni i recesivni polycys-
tickd choroba ledvin je spojena s vyssim rizikem
vzniku PTDM (7).

Ovlivnitelné rizikové faktory

Obezita: Obézni pacienti (BMI nad 30 kg/m?)
majf relativni riziko vzniku PTDM 1,73 a obezitu
spolu s vékem fadime mezi nejsiingjsi riziko-
vé faktory (1). Tukova tkan patfi mezi ddlezité
endokrinni orgény produkujici fadu hormon(
(adipokind), které hraji vyznamnou roli v me-
tabolickych procesech, a jejich porucha mize
vést kfadé onemocnéni. Zmnozeni tukové tkané
vede k hypertrofii adipocytd, ektopickému ulo-
Zenituku, hypoxii a chronickému stresu v tukové
tkdni, coz mdze postupneé vést ke zméné profilu
produkovanych adipokind (adiponektin, leptin,
TNF-alfa a dalsf), viz Schéma 1. Adiponektin zvy-
Suje sekreci inzulinu, zlepSuje funkci beta bunék
pankreatu a ma kardioprotektivni efekt. Bylo
pokdzano, Ze pacienti, kteff vyvinuli PTDM, méli
pred transplantaci nizsi koncentrace adiponek-
tinu v séru nez pacienti bez PTDM (8).

Proteinurie: Proteinurie rozvijejici se
3-6 mésicl po transplantaci ledviny je silny ri-
zikovy faktor pro rozvoj PTDM, tento vztah je
asociovan s tizi proteinurie (9).

Perioperacni hyperglykemie: Hyperglykemie
objevuijici se pfi opera¢nim vykonu je zplsobe-
na stresovou reakc, kortikosteroidy a obnove-
nim funkce ledvin. Hyperglykemie redukuje ex-
presi inhibitoru interleukin-1-beta-konvertujiciho
enzymu, coZ vede k apoptdze beta-bunék pan-
kreatu.

Infekce: Pacienti po transplantaci jsou jiz
primdrné nachyIngjsi k virovym infekcim nez
bézna populace, nejcastéjsi korelace s PTDM
maji infekce hepatitidou C a cytomegalovi-
rem. Infekce virem hepatitidy C je vyznamnou
komplikaci u pacientl po transplantaci a je
spojena s vyssim rizikem selhani stépu i zvyse-
nou mortalitou (3). Virus hepatitidy C vyvolava
apoptdzu pankreatickych beta bunék a v me-
taanalyze 10 studif zahrnujicich 2502 pacien-
t0 bylo prokazano, ze HCV pozitivni pacienti
maji témér 4krat vyssi riziko vzniku PTDM (10).
Infekce cytomegalovirem (CMV) snizuje sekreci
inzulinu jednak pfimo apoptézou beta-bunék
ajednak nepfimo infiltraci leukocytl a indukci
prozanétlivych cytokin. V metaanalyze zahr-
nujici 1389 pacientl po transplantaci ledviny
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Tab. 1. Rizikové faktory (RF) PTDM
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Neovlivnitelné RF

Ovlivnitelné RF

Vék

Obezita

Rasa

Proteinurie

Rodinnd amanéza

Periopera¢ni hyperglykemie

Osobnianamnéza

Infekce (CMV, hepatitida C)

Imunosupresiva (glukokortikoidy, kalcineurinové
inhibitory, mTOR inhibitory)

Schéma 1. Obezita s PTDM(20)

ADIPOKINY
leptin, adiponectin, TNF-alpha, PAI-1, IGF2, FGF-21, resistin, visfatin

energeticky vydej, signaly sytosti, inzulinova rezistence, inzulinova sekrece, zanét,
endotelidlni dysfunkce

TRANSPLANTACE se specifickymi rizikovymi faktory
(Iéky, infekce, obezita, charakteristiky darce)

byla prokdzdna CMV infekce jako rizikovy faktor
vzniku PTDM (11).

Glukokortikoidy: Glukokortikoidy jsou
znadmé svym diabetogennim Gcinkem, ktery
zpUsobuje jak zvyseni inzulinové rezisten-
ce a glukoneogeneze v jitrech, tak redukce
inzulinové sekrece a indukce apoptdzy beta
bunék pankreatu. Kortikoidy redukuji expresi
glukézového transportéru 3 a také glukoki-
nazy. V dlouhodobém hledisku zvysuji apetit
a zpUsobuji nardst hmotnosti. Efekt kortikoidd
je zavisly na ddvce. Velkd retrospektivn{ stu-
die provadeénd v letech 2004-2006 s vice nez
25000 transplantovanymi pacienty ukazala, ze
pouziti imunosupresivnich protokold bez kor-
tikosteroidd bylo asociovéno se signifikantnim
snizenim pravdépodobnosti vzniku PTDM ve
srovnani s protokoly obsahujicimi kortikoidy.
Kumulativni mira rizika vzniku PTDM tfi roky po
transplantaci byla 17,7 % versus 12,3 % (12). Bylo
také zjisténo, ze uzit krdtkodobé pulzni terapie
kortikoidy a nebo uZiti nizko ddvkované terapie
kortikoidy je jednak bezpecné, ale také snizuje ri-
ziko vzniku PTDM. Randomizovana prospektivni
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studie z roku 2015 prokazala, ze ¢asné vysazeni
kortikoid( ve srovnani s podavanim nizké davky
kortikoidl (do 5 mg prednisolonu) 6 mésicl aZ
5 let po transplantaci ledviny, ovliviiuje vznik
PTDM pouze minimalné (13). Uplné vyfazeni
kortikosteroid{ z imunosupresivnich protokol{
z0stava ale nadéle v klinickych studiich kontro-
verznim tématem.

Kalcineurinové inhibitory: Kalcineurinové
inhibitory, mezi které nejcastéji fadime takroli-
mus a cyklosporin, zvysuji riziko vzniku PTDM.
Jejich efekt spociva v toxickém vlivu na beta
buriky pankreatu a snizenf inzulinové sekrece
a také ve snizenf aktivity glukokinazy. Takrolimus
je povazovan za vice diabetogenni. Studie
DIRECT prokazala, ze incidence PTDM 6 mé-
sich po transplantaci byla signifikantné nizsi
u pacientl lécenych imunosupresivnimi rezi-
my s cyklosporinem nez u pacientl uzivajicich
takrolimus (14). Nenf zatim prokazano, jestli je
efekt zavisly na davce.

Dalsi imunosupresiva: Sirolimus, ktery patfi
mez mTOR inhibitory, je také diabetogenni. Bylo
prokéazéno, Ze redukuje mnozstvi beta bunék pan-
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kreatu. Pacienti IéCenf kombinacf sirolimu a kalci-
neurinovych inhibitord maji nejvyssi riziko vzniku
PTDM (15). Dalsi pouZivand imunosupresiva, jako
azathioprin a mykofenoldt mofetil, nejsou diabe-
togenni. Kombinace nékterého z kalcineurinovych
inhibitord se sirolimem mUze byt vice diabeto-
genni ve srovnani s kombinaci kalcineurinového
inhibitoru a mykofenolat mofetilu (16).

Diagnostika
V roce 2003 byly publikovdny mezinarodni
doporucené postupy (International Consensus
Guidelines on NODAT), které ustanovujf kritéria
k diagnéze PTDM (NODAT):
= Nahodnd glykemie > 11,1 mmol/la symp-
tomy typické pro diabetes mellitus (poly-
urie, polydypsie, vahovy Ubytek)
= Lacnd glykemie > 7,0 mmol/I (po os-
mihodinovém lacnénf) zméfend vice
nez jednou
= Glykemie > 11,1 mmol/l za dvé hodiny pfi
oGTT (ordIni glukézovy toleran¢nf test)
s uzitim 75 g glukozy
Glykovany hemoglobin (HbATc) by nemél
byt pouzivan k diagnostice minimalné rok po
transplantaci, vzhledem k mozné potransplan-
ta¢ni anémii a dysfunkci ledvin. Kritéria pro dia-
gndzu PTDM taktéz vylucuji potransplantacni
stresovou hyperglykemii, kdy pacienti dostavaji
vysoké davky kortikosteroidd. Hyperglykemie
vetsinou odezni po nastaveni udrzovaciimuno-
supresivni terapie. Je doporuceno, aby diagndza
PTDM byla stanovena aZ po propusténi pacienta
znemochice se stabilnimi ddvkamiimunosupre-
se a bez pritomnosti akutni infekce.

Management

Vzhledem k vyznamnému dopadu PTDM
na prezitf a kvalitu Zivota pacientl je nutné za-
méfit se na poruchu metabolismu sacharidd jiz
v pre-transplanta¢nim obdobi. VSichni kandidati
na Cekacf listiné by méli podstoupit zakladni
zhodnoceni zahrnujici vék, anamnézu riziko-
vych faktord veetné rodinné anamnézy diabetu.
Rizikovi pacienti by se méli soustfedit na zménu
Zivotniho stylu zahrnujici pravidelnou pohybo-
vou aktivitu (dle doporuceni pro prevenci PTDM
150 minut tydné), dietu a zanechani koufent.
Pacienti s nadvahou nebo obezitou by méli do-
sdhnout redukce hmotnosti alespori o 7 % (17).

V post-transplanta¢nim managementu je

doporuceno provadét screening PTDM pomo-

cf la¢né glykemie nebo oGTT jedenkrat tydné
prvni Ctyfi tydny po transplantaci, a poté ve 3,
6., 9. mésici a déle jedenkrdt rocné. Screening
PTDM by mél byt také proveden pfi zméné te-
rapie, zvlasté pokud do medikace pfidavame
glukokortikoidy, sirolimus nebo kalcineurinové
inhibitory. Ackoliv by imunosupresivni protokoly
mély byt individualizované s ohledem na riziko
PTDM, musime vzdy zvazovat benefit pfipadné
zmény imunosuprese k riziku rejekce graftu.
Dévka glukokortikoid by méla byt snizovana
co nejdfive, ovéem Uplné vynechani kortikoidd
by bylo doporuc¢enou pouze u osob s nizkym
imunologickym rizikem a bez anamnézy akutni
rejekce. V neposledni fadé je nedilnou soucasti
managementu také edukace pacientd, kdy Ize
vyuzit motivaci k udrzeni dobré funkce graftu.

Lécba

Volba typu Ié¢by PTDM zavisi na zdvaznosti,
dobé a okolnostech vzniku a také na pfedpo-
klddané dobé trvani hyperglykemie. V bezpro-
stfednim pooperacnim obdobi, kdy je pacient
hospitalizovan na JIP, je uzivan iv. inzulin pfi ¢as-
té monitoraci glykemii s ohledem na perordini
pfijem a rendlni funkce. V peri-transplantacnim
obdobi, a dale pokud uzivame vysoké davky
kortikoid(, které jsou zvykle podavany rano, je
s vyhodou uzivan kratkodoby inzulin vicekrat
denné, pfipadné kombinace s bazalnim inzuli-
nem na noc. Inzulinovy rezim a davkovani mdze
byt snadno pfizplsobeno dle moznosti peroral-
niho pfijmu, ktery se mdze v poopera¢nim ob-
dobf ménit. Inzulinoterapie mdZe byt jednoduse
eskalovéna pfi navyseni davek imunosupresiv
a je bezpecnd i pfi alteraci ledvinnych nebo ja-
ternich funkci. Lé¢ba inzulinem se fidi obecnymi
pravidly é¢by diabetu a zatim neexistuji studie
srovnavajici ucinnost intenzifikovaného versus
konvencniho rezimu, pfipadné srovnani uziti
humdnnich inzulinG versus konvencniho rezi-
mu, pfipadné srovnanf uziti humannich inzulind
versus inzulinovych analog u PTDM.

V méné zavaznych pripadech mizeme vyu-
Zit perordIni antidiabetika (PAD). Zadné PAD neni
kontraindikovano u pacientl po transplantaci
a nebyly zjistény zadné vyznamné interakce
s uzivanymiimunosupresivy. Lé¢ba PAD by méla
byt zahdjena po stabilizaci pacienta, vétsinou az
ke konci hospitalizace.

Metformin zvysuje inzulinovou senzitivitu

a snizuje glukoneogenezu, v jatrech. Jeho vyuZitf
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u PTDM je limitovéno obavou z laktétové acidézy
pfi akutnim rendlnim poskozeni nebo pfi probi-
hajicim infektu. Jelikoz je metformin vylucovan
ledvinami, je kontraindikovan pfi glomerularni fil-
traci < 30 ml/min/1,73 m?, pii glomeruldrni filtraci
<60 ml/min/1,73 m? se snizuje davka na polovinu
a nove se nenasazuje, dale je kontraindikovan pfi
podani rtg kontrastni latky. Nezadoucim Ucinkem
metforminu jsou dyspepsie, které mohou byt jesté
zhordeny soucasnym uzivanim imunosupresiv.
Kontroverznim tématem zlstavaji protinddorové
Ucinky metforminu, které by mohly byt obzvlast
podstatné u pacientl po transplantaci, ktefi ma-
ji diky imunosupresiviim zvysené riziko vzniku
malignity. Dalsi cestou je ovlivnént inkretinového
systému pomoci inhibitorl dipeptidyl-peptiddzy
4 (DPP-4) a agonistd receptorl pro glukagon-like
peptid 1 (GLP-1R). Tyto |éky jsou Ucinné, maji nizké
riziko hypoglykemif a také pffznivy vliv na hmot-
nost pacientl (uziti GLP-1R agonistl je spojené
s vahovym Ubytkem, DPP-4 inhibitory majf neuraini
efekt na hmotnost).V prvnim roce po transplantaci
je bézny véhovy piirlistek 8-14 kg (18). Dalsi vyho-
dou je moznost uziti téchto Iékd i u pacientd s re-
nalni insuficienci. Linagliptin (DPP-4 inhibitor) mlze
byt prfedepsan pacientlim bez ohledu najejich re-
nalni funkce, bez nutnosti redukce davky. Liraglutid
aexenatid (GLP-1R agonisté) jsou vhodné i pro pa-
cienty s mirnym az stfednim rendlnim poskozenim.
Tyto Iéky maji ale omezena data pro pouZiti v této
skupiné pacientt. Nevyhodou GLP-1R agonistd
zUstavaji dyspepsie v Uvodni fazi lé¢by a nutnost
subkutanni aplikace. Potencidlni riziko souvisf také
se zpomalenym vyprazdriovanim Zaludku, coz
mUze vést k snizenému vstfebavani imunosupre-
siv. Novinkou poslednich let je uziti selektivnich
inhibitor sodiko-glukézového kotransportéru
(SGLT2), ktery se nachézi v proximalnim tubulu
ledvin a je zodpovédny za 90 % reabsorpce gluko-
zy zpétdo krevniho obéhu. Inhibice SGLT2 vede ke
zvysenému vylucovani glukdzy do modi a snizeni
glykemie. SGLT2 inhibitory jsou kontraindikova-
ny pfi glomeruldrni filtraci < 45 ml/min/1,73 m?.
Tyto Iéky byly prokdzany jako kardioprotektivni,
nezadoucim Ucinkem ale zUstava zvysené riziko
mocovych a genitalnich infekci, které mdze byt
obzvldst vyznamné u pacientd po transplantaci
ledviny. Tyto léky by mély byt uzivany s opatrosti.
Derivaty sulfonyurey jsou zndma a dobfe Ucinna
antidiabetika, kterd zvysuji sekreci inzulinu z beta
bunék pankreatu. Mezi jejich neZzadouci Ucinky
patfi vysoké riziko hypoglykemie a vycerpani beta
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bunék pankreatu. Vzhledem k dostupnosti jinych
PAD, které maji prokdzané dlouhodobé benefity,
by derivaty sulfonyurey nemély byt voleny k terapii
PTDM. Kontraindikovany ale nejsou.

PTDM a transplantace jinych
organt

V literatufe se vyskytuje pouze mélo studif
zabyvajicich se PTDM u pacientl po transplan-
taci srdce nebo jater. PTDM po transplantaci
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