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Abstrakt

Postransplanta¢ny diabetes mellitus vznika takmer u polovice pacientov do konca prvého roku po transplantacii
obli¢ky, pricom poruseny metabolizmus glukézy v zmysle hypoglykémie bol zaznamenany iba v ojedinelych a izo-
lovanych pripadoch kombinovanej transplantacie pankreas-obli¢ka. Vznik hyperglykémie a diabetes mellitus ma
odlisnu patofyzioldgiu nez u pacientov, ktori nepodstupili transplantaciu solidneho organu, a to najma pre vplyv
imunosupresivnej terapie na metabolizmus pankreatickych B-buniek. Zmena imunosupresivnej terapie s ohladom
na preexistujuce rizikové faktory u pacientov moze znizit incidenciu diabetes mellitus v prvom roku po transplan-
tacii oblicky, samozrejme s ohladom na imunologické riziko a riziko vzniku akutnej rejekcie Stepu.

Kltcové slova: diabetes mellitus po transplantécii oblicky — imuospresivna terapia — inhibitory kalcineurinu - rizi-
kové faktory

Abstract

Post-transplant diabetes mellitus develops almost half of the patients by the end of the first year after kidney trans-
plantation. Impaired glucose metabolism due to hypoglycemia is reported only in a few isolated cases of combined
pancreas-kidney transplantation. The onset of hyperglycemia and diabetes mellitus has a different pathophysiology
than in patients who have not undergone a solid organ transplant because of the effect of immunosuppressive
therapy on pancreatic B-cell metabolism. Changing the immunosuppressive therapy with respect to pre-existing
risk factors in patients may reduce the incidence of diabetes mellitus in the first year after kidney transplantation, of
course, taking into account the immunological risk and the risk of developing acute graft rejection.
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Uvod

Na Slovensku sa uskutocni ro¢ne priblizne 150-170 trans-
plantacii obli¢iek od zijucich darcov alebo od mftvych
darcov s mozgovou smrtou; v roku 2019 sa pocet trans-
plantovanych obli¢iek zvysil na 197. Vacésina pacientov po
transplantécii oblicky vykazuje zlepSenie kvality Zivota
v porovnani s casom pred transplantaciou s dobrym dlho-
dobym prezivanim $tepu. Avsak do konca 3. roku po trans-
plantdcii sa u viac nez 40 % prijemcov vyvinie potrans-
planta¢ny diabetes mellitus (PTDM), ¢o je predpokladom
pre vznik rizika kardiovaskularnych ochoreni. Ci uz diabe-
tes mellitus vznikol na podklade inzulinorezistencie, obe-
zity a rodinnej predispozicie, alebo ide o dysfunkciu B-bu-
niek pankreasu pre $pecifické mechanizmy charakteris-
tické pre populdciu po transplantécii, vzdy je nutné ho
adekvatne lie¢it a predchadzat jeho komplikaciam [1,2].

Metabolizmus glukézy je u prijemcov Stepu v porov-
nani s netransplantovanymi pacientami odlisny. Domi-
nantnym patofyziologickym znakom po transplantacii
oblicky sa zda byt znizena sekrécia inzulinu v dosledku
destrukcie B-buniek pankreasu pésobenim imunosupre-
sivnej terapie, nadmerna miera stresu v zmysle operac-
nej intervencie a v€asna terapeutickd intervencia, ktora
zachovava, udrziava alebo aj vylepsuje funkcie B-buniek,
Co je urcite benefitom pre skupinu tychto pacientov.

Imunosupresia

V &ase po transplantécii obli¢ky je vyuZivana imunosu-
presivna terapia k zabraneniu akutnej a chronickej re-
jekcie. Imunosupresivne protokoly mézeme rozdelit nain-
duk¢nt a udrziavaciu terapiu. Tie su Specifické pre kazdé
transplantacné centrum, pricom tieto Cerpaju zo zéklad-
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nych protokolov odporucanych KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) z roku 2009. Dalej sa po-
stupy v terapii modifikuju aj podla miery imunologic-
kého rizika u pacienta.

Indukéna imunosupresia

Niekedy ju mézeme najst pod pojmom velmiintenzivna
imunosupresia. Tato terapia obsahuje liecivé ako metyl-
prednisolon a antitymocytarny globulin. Tieto latky za-

branuju akutnej rejekcii stepu v case, ked' je odpoved

organizmu na aloantigén najvyssia. Tento rezim je vy-
hradeny pre pacientov, ktori sa nachddzaju vo vyso-
kom imunologickom riziku, a teda uz podstupili pred-
chadzajucu transplantéciu alebo boli inak HLA-senziti-
zovani a vytvaraju anti-HLA protilatky. Dalej sa pouziva
monoklondlna protildtka proti znaku CD25, receptoru
pre interleukin 2, baziliximab. Tato uc¢inna latka taktiez
funguje ako posilnenie udrZiavacej imunosupresivnej
liecby. Pre potrebu potlac¢enia humoralnej rejekcie sa po-
uziva protilatka proti samotnym B-lymfocytom, rituxi-
mab (antiCD20). T4 je vyhradend pre pripady transplan-
tacie ABO inkompatibilného Stepu alebo pri pozitivnom
cross match teste (test vykondvany pred transplanta-
ciou potvrdzujucich pritomnost anti-HLA protilatok)
[31.

Transplanta¢né centrum v Univerzitnej nemocnici v Mar-
tine pouZiva v indukénej imunosupresivnej terapii prepa-
raty vimunosupresivnych rezimoch podla miery imuno-
logického rizika u prijemcu. Metylprednisolon v davke
500 mg je aplikovany v prvé 2 dni, prednison pokracuje
3.driom v déavke 20 mg a dévka je postupne znizovand. My-
kofenolat mofetil (MMF) a takrolimus (TAC) su konstantne
pouzivané v dévke 2 g pre MMF a 0,2 mg/kg pre TAC za
pravidelnej kontroly jeho hladiny v krvi, a to u pacientov
s nizkym, strednym i vysokym imunologickym rizikom.
Naproti tomu je baziliximab pouzivany iba u pacientov
s nizkym imunologickym rizikom, v davke 20 mg pred
reperfuziou Stepu a na 4. den po transplantacii. U pa-
cientov so stredne vysokym imunologickym rizikom
je pouzivany antitymocytarny globulin (ATG) v déavke
3,5 mg/kg kumulativne pocas prvych 3 dni (vratane dna
transplantécie). U pacientov s vysokym imunologickym
rizikom sa pridavany ATG navysuje do davky 7 mg/kg
kumulativne, individualne je mozné pridat aj davku in-
travenéznych imunoglobulinov (lvig) [1].

Udrziavacia imunosupresia

Tato forma terapie je menej intenzivna a jej ulohou je
zabranit de novo tvorbe protildtok. Za zakladny kameri
udrziavacej imunosupresivnej terapie je povazovana
3-kombinacia preparatov takrolimus, mykofenolat mo-
fetil (eventualne mykofenolat sodny) a kortikosteroidy.
V terapii postupne ¢asom od transplantacie obli¢ky zni-
zujeme davku. Tieto imunosupresiva je mozné zmenit
v pripade neziaducich Ucinkov, jeden preparat vysadit,
su vsak aj pacienti, u ktorych je vzhladom na vyskyt ne-
Ziaducich ucinkov pouzivana iba monoterapia pri za-
chovani antirejek¢ného ucinku [3].

Vedlajsie uc¢inky imunosupresivnej terapie
Diabetes mellitus a jeho komplikacie patria medzi ved-
[ajsie neziaduce Ucinky uzivania imunosupresivnej te-
rapie. V pripade uzivania kortikosteroidov tu mézeme
napriklad zaradit aj vznik osteopordzy, obezity, psychiat-
rickych poruch, ¢ vznik réznych lokalnych alebo systé-
movych infekcii, a to nie len osidlenim multirezistent-
nymi kmenmi baktérii, ale aj oportinnymi organizmami,
ako su plesne, pricom v niektorych pripadoch bol zazna-
menany aj vznik malignit. Na vzniku PTDM sa podielaju
mnohé mechanizmy. Medzi tie hlavné patri kortikoste-
roidmi indukovana zvysena produkcia glukézy v peceni,
inzulinorezistencia, potla¢ené inzulinotropné uGcinky in-
kretinov a dysfunkcia B-buniek pankreasu, pricom tym
hlavnym je proapoptoticky efekt na B-bunky pankreasu
po6sobenim kalcineurinovych inhibitorov. Kalcineurin je
takisto exprimovany v B-bunkéch pankreasu secernuju-
cich inzulin. Kalcineurinova inhibicia vyustuje v reduko-
vanu fosforylaciu Akt-substratov ako u ostrovcekovych
buniek hlodavcoy, tak aj u lfudskych, pricom kalcineu-
rin moZe regulovat replikaciu a prezitie B-buniek cestou
P13/Akt. Tieto efekty su pravdepodobne nepriame, pre-
toze samotna deplécia IRS2 casto vyustuje v apoptdzu
B-buniek alebo ich zlyhanie [4], a tak v obdobi po trans-
plantacii mézeme ako jeden z neZiaducich ucinkov kalci-
neurinovych inhibitorov ocakavat v priebehu prvého
roku aj nastup PTDM.

Zmena imunosupresie
Studia autorov Wissing et al zaoberajlica sa porovnanim
imunosupresivnej terapie v zmysle pouzitia cyklosporinu
A miesto takrolimu jednoznacne ukazuje prospech po-
uzivania cyklosporinu A, pricom v dlhodobom sledovani
pacientov po transplantécii oblicky ziskalo PTDM 13 %
pacientov oproti 39 % pacientov uZivajucich takrolimus.
V dnesnej dobe, kedy sa vdaka novej a modernej farma-
koterapii znizil pocet pripadov akutnej rejekcie Stepu, je
potrebné rozvijat nase poznatky v sfére ovplyviovania
chronickej rejekcie stepu, dlhodobého prezitia pacientov
po transplantdcii a ich kvalite Zivota. Napriek nizSiemu vy-
skytu PTDM u pacientov v 12-mesa¢nom sledovani, ktori
uzivali cyklosporin A, zostava predmetom diskusii funk-
cia Stepu, ktord vykazovala nizsiu glomerulovu filtraciu
a vyssie hodnoty kreatininu nez pri pouziti takrolimu [5].
Dal3imi farmakami pouzivanymi v imunosupresivnych
protokoloch su inhibitory mTOR (mammalian target of
rapamycin). Tato latka je serin/treonin proteinova kinaza,
ktord je zastUpend v procese regulacie rastu bunky, v lipi-
dovom metabolizme a v metabolizme glukézy. Sklada sa
z 2 komplexov a niekolkych podjednotiek, ktoré (ak je
komplex aktivovany), odpovedaju na pritomnost amino-
kyselin, stresu, mnozstva energie a kyslika a rastovych
faktorov. mTOR sa potom stava prométorom v réznych
bunkovych procesoch zahfiajucich transkripciu, trans-
laciu, syntézu proteinov a lipidoy, rast bunky a jej meta-
bolizmus. Niektoré podjednotky su aktivované rasto-
vymi faktormi a aminokyselinami a reguluju preZitie
bunky a jej migraciu, metabolizmus a organizaciu cyto-
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skeletu. Verges et al konstatuju, Ze poutzitie sirolimu
u pacientov po transplantécii obli¢cky sa s spaja s ¢as-
tejsim vyskytom PTDM, ak je pouzivany v kombindcii
s takrolimom. V tejto $tudii autori tiez skimali priamy
skodlivy efekt sirolimu na metabolizmus glukdzy u pa-
cientov, u ktorych boli vymenené inhibitory kalcineu-
rinu za sirolimus. Tato vymena viedla k 30 % narastu vy-
skytu porusenej glukézovej tolerancie a k vzniku PTDM
u 4 z 5 pacientov. Data z prehfadu 12 randomizova-
nych $tudii ukazuju, Ze incidencia PTDM varirovala od
11 do 27,6 % u pacientov uzivajucich kombinaciu lie¢iv
sirolimu s nizkou davkou takrolimu a od 17,8 do 38,1 %
u pacientov uzivajucich kombinaciu everolimu s nizkou
dévkou takrolimu. Naproti tomu v niektorych randomi-
zovanych $tudidch bola zaznamenand incidencia vy-
skytu PTDM < 5 % pri uzivani kombinacie lieciv cyklo-
sporinu a everolimu [6]. K tomu sa sirolimus zda byt aj
rizikovym faktorom pre vznik PTDM po transplantacii
obli¢ky nezdvisle od stavu hypomagnezémie, ktora je
znamym prodiabetogénnym faktorom v case po trans-
plantécii [7].

Potransplantacny diabetes mellitus

V suvislosti s potransplanta¢nymi chorobami sa m6zeme
Casto stretnlt s pojmom potransplantacny diabetes mel-
litus (PTDM). Podla Studie vykonanej na naSom praco-
visku bola v roku 2014 incidencia PTDM 38,3 % v prvom
roku po transplantacii oblicky. Definicia PTDM nie je vy-
tvarand na zéklade hodnoty glykovaného hemoglobinu,
ako to bolo v minulosti, kedZe sa pacienti po transplanta-
cii obli¢ky ¢asto vyrovnavaju v tomto obdobi so stra-
tou krvi, uzivaju imunosupresivnu terapiu, ktord ma
dopad aj na hladinu hemoglobinu a Zeleza, a produk-
cia erytropoetinu je nestéla. Preto je definicia PTDM
uréend hranicami glykémie nala¢no = 7,0 mmol/l vo
vendznej plazme a = 11,0 mmol/l v 2. hodine oralneho
glukézo-tolerancného testu tak, ako je to aj pri vzniku
diabetes mellitus 1. a 2. typu [8-10].

V skutocnosti je tazké odhalit redlne percento pacien-
tov, u ktorych vznikol diabetes mellitus nasledkom uzi-
vania kalcineurinovych inhibitorov a nemali v predtrans-
planta¢nom obdobi poruchu glukézovej tolerancie alebo
diabetes mellitus 2. typu, ktory nebol odhaleny [11].

Chakkera et al sa sustredili na vznik metabolického syn-
drému u pacientov po transplantdcii oblicky uZzivajucich
imunosupresivnu terapiu. PouZitie takrolimu bolo asocio-
vané s vyssim rizikom vzniku abnormalneho metabolizmu
glukdzy, aj to iba u niekolkych pacientov uzivajucich takro-
limus, nie v3ak s rizikom vzniku metabolického syndréomu.
Pacienti uzivajuci takrolimus mali v priemere o 1,42 mmol/I
vyssie hladiny glukézy v druhej hodine oGTT nez pacienti
lie¢eni cyklosporinom A (CyA), bez vplyvu na hladiny glyk-
émie nala¢no. Pacienti uZivajuci terapiu obsahujucu CyA
miesto TAC vykazovali ale na konci 6-mesac¢ného sledova-
nia vyssie hodnoty kreatininu nez pacienti uzivajuci takro-
limus. Takisto pouzitie betalaceptu v imunosupresivnom
(IS) reZzime sa spdja a nizSim vyskytom diabetes mellitus
nez s pouzitim inhibitorov kalcineurinu [12,13].

Aktudlne IS-rezimy obsahujuce glukokortikoidy a in-
hibitory kalcineurinu su dobre popisanym rizikovym
faktorom pre vznik PTDM, zatial ale nie su lahko nahra-
ditelné. Zlep3ovaniu Zivotného Stylu u pacientov v ¢ase
po transplantacii je prikladand ¢oraz vacsia vaha, aj ked'
uskutocnitelnost a ucinnost takejto zmeny nebola dosial
dobre popisana [12].

Samotny potransplantacny diabetes mellitus byva ¢asto
odhaleny prave vdaka pravidelnym kontroldm pacientov
po transplantécii oblicky na transplantacno-nefrologickej
ambulancii. Standardne st pacienti v nefrologickej ambu-
lancii Transplanta¢ného centra v Martine vystavovani oGTT
v 3. mesiaci a po ukonceni 1. roku po transplantacii oblicky.

Hypoglykémia po transplantacii oblicky

V ¢ase po transplantécii oblicky nedochadza iba k poru-
chdm metabolizmu glukézy v zmysle hyperglykémie, ale
i hypoglykémie. Tieto pripady boli véak zaznamenané
iba v ojedinelych raritnych situacidach po kombinovanej
transplantécii pankreas - obli¢ka pacientov [14]. Hypo-
glykémia u takychto pacientov by mohla byt zapricinena
nesidioblastézou ostrovéekov pankreasu, ¢o je vlastne
upchavanie vyvodov ostrovéekovych buniek sprevadzané
navysenim ich poctu, celkovou variabilitou vo velkosti
ostrovéeka a tvorenim pocetnych ostrovéekovych agre-
gatov s nesidiodyspldziou — zmenou jadier ostrovéeko-
vych buniek z malych na velké hyperchromatické a neo-
genézou ostrovcekov. Aj napriek tomu, Ze sa nepodarilo
zistit presnu pric¢inu popisovanej hypoglykémie po kom-
binovanej transplantécii pankreas - oblicka, hypoglyk-
émia sa stava potencialnou, aj ked nevsednou komplika-
ciou tohto vykonu. Luan et al na zéklade svojich pozoro-
vani dospeli k ndzoru, Ze pri¢inou takejto hypoglykémie
po transplantacii je neregulovany rast B-buniek stepu
pankreasu, pricom stavy hypoglykémie vyustovali do
viacerych akutnych hospitaliz4cii pacienta so stavmi hypo-
glykémie 1,1-2,2 mmol/l, az kym Step nebol chirurgicky od-
straneny [15,16].

Zaver

Aj napriek vyskytu ojedinelej, no tazkej hypoglykémie
v ¢ase po kombinovanej transplantdcii pankreas — oblicka
zostdva castejSou komplikaciou vznik potransplantac-
ného diabetes mellitus. Ten vznika na podklade dobre
popisanej toxicity inhibitorov kalcineurinu pre pankrea-
tické B-bunky a je stale castejsi v rozvinutejsich krajinach
s vys$sim poctom obéznych pacientov. Pri zdmene lieciva
takrolimus za cyklosporin A bolo sice preukazané znize-
nie incidencie diabetes mellitus, aviak na ukor zachovania
dobrého dlhodobého prezivania stepu. Prave v Case, ked’
moderna farmakoterapia dosahuje excelentné vysledky
v zabranovani akutnej rejekcii, je zlepsenie dlhodobého
preZivania Stepu predmetom mnohych $tudii. Dokonald
kombinacia imunosupresivnych preparatov pre zabréne-
nie akutnej i chronickej rejekcii s mensim dopadom na
metabolizmus glukézy u pacientov po transplantacii ob-
licky preto zostéva aj nadalej vyzvou pre vyskumné timy
$pecialistov v spolupraci s farmaceutickymi laboratériami.
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