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Abstrakt

Vychodiska: Novo diagnostikovany diabetes mellitus po transplantacii (NODAT) je zédvazna a Castd komplikécia
transplantécie solidnych organov. NODAT vedie k 2- az 3-ndsobne vyssej kardiovaskuldrnej morbidite a mortalite.
Visceralna obezita je klu¢ovym faktorom pre rozvoj diabetes mellitus 2. typu a metabolického syndrému a pred-
stavuje nezavisly rizikovy faktor pre kardiovaskularne ochorenia. Material a metody: Subor tvorilo 210 pacientov
po primarnej transplantacii oblicky od mftveho darcu (90 pacientov vyvinulo NODAT), priemerny vek suboru bol
48,1 £ 9,9 rokov. U pacientov sme zistili vek v ¢ase transplantécie, body mass index v ¢ase transplantécie. V 12. me-
siaci po transplantécii sme zistili obvod pdsa, body mass index a prirastok na hmotnosti od transplantécie. Vy-
sledky: Identifikovali sme nasledujuce nezavislé rizikové faktory pre NODAT: vek v ¢ase transplantacie 50-59 rokov
(HR=2,5038[95 % Cl: 1,7179-3,6492], P < 0,0001), vek v ¢ase transplantacie = 60 rokov (HR = 1,1376 [95 % Cl: 1,0437-
1,23399], P < 0,0034), body mass index v ¢ase transplantécie viac ako 30 kg/m? (HR = 1,5986 [95 % Cl: 1,0650-2,3997],
P < 0,0236), obvod pasa u muzov nad 94 cm (HR = 1,9492 [95 % Cl: 1,1697-3,2480], P < 0,0104), a u zien nad 80 cm
(HR=4,5018 [95 % Cl: 1,8669-10,8553], P < 0,009). Pomocou korela¢ného koeficientu sme potvrdili, Ze vacsi obvod
pasa suvisi s vyssim vyskytom NODAT (r = 0,1935 [95 % Cl: 0,01156-0,3630], P = 0,0374). Zaver: V nasej analyze sme
identifikovali obvod pasa ako nezavisly rizikovy faktor pre NODAT. Pravidelna kontrola hmotnosti a obvodu pasa
u pacientov po transplantacii oblicky vedie k identifikdcii rizikovych pacientov pre NODAT.
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Obesity — Key risk factor for diabetes mellitus after kidney transplantation

Abstract

Purpose; New-onset diabetes mellitus after transplantation (NODAT) is a serious and frequent complication of
solid organ transplantations. NODAT leads to 2-3 times higher cardiovascular morbidity and mortality. Visceral
obesity is a key factor for diabetes mellitus type 2 and metabolic syndrome development and represents an inde-
pendent risk factor for cardiovascular diseases. Materials and methods; The set consisted of 210 patients after pri-
mary kidney transplantation from a dead donor (90 patients had developed NODAT), average age of the set was
48.1 + 9.9 years. We have examined age at the time of transplantation, body mass index at the time of transplan-
tation. We have examined waist circumference, body mass index and weight gain in the 12th month after trans-
plantation. Results; We have identified following independent risk factors for NODAT: age at the time of transplan-
tation 50-59 years (HR = 2.5038 [95 % Cl: 1.7179 to 3.6492], P < 0.0001), age at the time of transplantation higher
than 60 years (HR = 1,1376 [95 % Cl: 1,0437 - 1,23399], P < 0,0034), body mass index at the time of transplantation
more than 30 kg/m? (HR = 1,5986 [95 % Cl: 1,0650 - 2,39971], P < 0,0236), waist circumference in men greater than
94 cm (HR = 1,9492 [95 % CI: 1,1697 to 3,2480], P < 0,0104), ), in women greater than 80 cm (HR = 4,5018 [95 % Cl:
1,8669 to 10,8553], P < 0,009). By using correlation coefficient we have proved that greater waist circumference re-
lated to higher incidence of NODAT (r = 0.1935, [95 % Cl: 0.01156 to 0.3630], P = 0.0374). Conclusion; We have identi-
fied waist circumference as an independent risk factor for NODAT in our analysis. Regular weight and waist circum-
ference control in patients after kidney transplantation leads to identification of risk patients for NODAT.

Key words: body mass index — New-onset diabetes after transplantation — waist circumference - kidney
transplantation
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Uvod

Rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni su po
transplantdcii oblicky eliminované obnovenim renal-
nych funkcii, zaroven vsak vznikaju nové rizika, ako su
porucha glukézovej tolerancie, diabetes mellitus, arté-
riovd hypertenzia, poruchy metabolizmu tukov a iné.
Novodiagnostikovany diabetes mellitus po transplan-
tacii (NODAT) je zédvazna a Castd komplikacia transplan-
tacie solidnych orgdnov. Incidencia sa pohybuje od 4 %
az do 25 % v zavislosti od transplantovaného orgénu,
od dfzky sledovania pacienta a od pouzitého imuno-
supresivneho protokolu (tab. 1) [1-4].

Porucha reguldcie glukézy u pacientov po transplan-
tacii oblicky (TO) vedie k 2- az 3-ndsobne vyssej kardio-
vaskularnej morbidite a mortalite v porovnani s nedia-
betickymi pacientmi a zhor3uje sa kvalita Zivota pacien-
tov. Riziko vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO)
u pacientov s NODAT zvysuje aj hyperlipoproteinémia,
artériova hypertenzia alebo faj¢enie. NODAT suvisi aj
s dalSimi komplikaciami, ako su rejekcia Stepu, recidivu-
juce infekcie a zhorsena dlhodoba funkcia Stepu [5,6].

Okrem dobre zndmych dlhodobych komplikécii dia-
betes mellitus sa u pacientov po transplantacii oblicky
s NODAT (ale aj s hyperglykémiou nala¢no a s poru-
chou glukézovej tolerancie) stretavame s hyperfiltraciou
v Stepe, ktora negativne ovplyviiuje funkciu a prezitie
transplantovanej obli¢cky. V tejto populdcii pacientov
bol zaznamneny rychlejsi nastup cievnych komplikacif
ako aj zvy$end mortalita v porovnani s ,normoglykemic-
kymi“ pacientami [5,7,8]. U pacientov po transplantécii
pecene s NODAT je pritomna zvysend kardiovaskuldrna
mortalita a morbidita, vysSie riziko zavaznych infekénych

a neuropsychickych komplikacii, vyssie riziko vzniku
rejekcie a horsie prezivanie Stepu [9,10]. Medzi pacientmi
s NODAT po transplantdcii pltuc bol vyssi vyskyt cytome-
galovirusovej (CMV) infekcie a akutnej rejekcie, avsak
v tomto pripade nebola zaznamenana zvysend mortalita
v porovnani s pacientami bez NODAT [11].

Obvod pasa je najdoblezitejsie diagnostické kritérium
pre metabolicky syndrém. Meranie obvodu pésa v kli-
nickej praxi predstavuje jednoduchy meratelny faktor
kontroly rizika. V su¢asnosti sa uprednostriuje ako naj-
vyhodnejsia metéda pre diagnostiku obezity pouzitie
obvodu pdsu s hodnotami viac ako 102 cm pre muzov
a 88 cm pre zeny (podla Adult Treatment Panel Ill) s upo-
zornenim, ze kritérid International Diabetic Federation
(IDF) uz jednoznac¢ne odporucaju rozdielne kritéria
pre jednotlivé svetové populdcie s navrhom hrani¢nej
hodnoty obvodu pédsu 94 cm u muzov a 80 cm u Zien
pre eurépsku populaciu - ako zadkladné vyzadované
kritérium (tab. 2) [12].

Visceralna obezita je klu¢ovym faktorom pre rozvoj
diabetes mellitus 2. typu a metabolického syndrému
a predstavuje nezavisly rizikovy faktor pre kardiovas-
kuldrne ochorenia. V povodnej koncepcii metabolic-
kého syndrému sa zvy3end adipozita povazovala skor
za sekundérny doésledok adipogénneho ucinku chro-
nickej hyperinzulinémie, dnes sa zdérazhuje, Ze zvy-
$end adipozita je spolu s inzulinovou rezistenciou a hy-
perinzulinémiou primarnou pri¢inou vzniku diabetes
mellitus a metabolického syndromu. Predpokladdme,
Ze podobne ako u diabetikov 2. typu bude mat obvod
pasa vplyv aj na vyvoj NODAT v populdcii pacientov po
transplantécii obli¢ky [13,14].

Tab. 1. Charakteristiky stiboru

cely subor muzi Zeny P hodnota
n=210 n=132 n=78

priemerny vek v ¢ase transplantacie (roky) 48,1+9,9 452 +11,9 47,0+ 10,1 0,2646
priemerny prirastok na hmotnosti od transplantacie (kg) 6,6 +6,0 6,7 +5,7 73+72 0,5054
priemerna hodnota BMI v ¢ase transplantacie (kg/m?) 25,7 +3,7 255+25 26,0+3,4 0,2233
priemerna hodnota BMI 12 mesiacov po transplantacii 285+4,4 289+3,5 28,1+5,6 0,2040
(kg/m?)

priemerny obvod pasa 12 mesiacov po transplantacii (cm) 99,1+2,4 102,7+9,3 92,8+ 14,6 <0,0001

Tab. 2. Vysledky - univariantna analyza

vek v case transplantacie (roky)

vahovy prirastok 12 mesiacov po transplantécii (kg)
hodnota BMI v ¢ase transplantacie (kg/m?)
hodnota BMI 12 mesiacov po transplantacii (kg/m?)
obvod pésa 12 mesiacov po transplantacii (cm)

obvod pasa 12 mesiacov po transplantacii (cm) - muzi

kontrolna skupina NODAT P hodnota
n=120 n=90
43+11,3 52+10 0,0040
6,5+6,6 45+5,7 0,1640
24,9+4,1 26,5+4,3 0,0067
278+4,8 29+47 0,2617
99+9,5 110,8+12,9 <0,0001
102,7 £9,4 107,6 +8 0,0007
92,8+ 15,6 1044 +11,3 <0,0001

obvod pasa 12 mesiacov po transplantacii (cm) - zeny
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Material a metédy

V subore 210 pacientov (europoidného/kavkazoidného
typu) po primérnej transplantdcii oblicky od mitveho
darcu (v rokoch 2003-2012) v Transplantatnom centre
Martin sme pocas 12 mesiacov od transplantacie ob-
licky vyhodnocovali vybrané rizikové faktory NODAT.
U vietkych pacientov sme zistili obvod pasa, body mass
index (BMI) a prirastok na hmotnosti od transplanta-
cie v 12. mesiaci od transplantacie obli¢ky. Subor pa-
cientov sme rozdelili podla vyvoja NODAT v sledova-
nom obdobi na kontrolnud skupinu (n = 120) a NODAT
(n = 90). NODAT bol diagnostikovany podla Ameri-
can Diabetes Association (ADA) kritérii. Jednotlivé sle-
dované parametre sme porovnali v oboch skupinach.
Hodnoty obvodu pasa ako rizikové faktory pre NODAT
sme urcili podfa IDF kritérii. V statistickom zhodnoteni
sme pouzili certifikovany Statisticky program MedCalc
verzia 13.1.2. Dalej sme pouzili nasledovné tatistické
analyzy: Studentov t-test, chi-kvadrét test, korela¢ny
koeficient, Cox proportional hazard model. Za Statis-
ticky vyznamnu hodnotu povazujeme P < 0,05.

Vysledky

V subore bolo 210 pacientov po primarnej transplan-
tacii oblicky od post mortem darcu. Priemerny vek
suboru v Case transplantacie bol 48,1 = 9,9, v subore
bolo 132 muZov (62,9 %) a 78 Zien (37,1 %). Priemerny pri-
rastok na hmotnosti od transplantacie bol 6,6 + 6,0 kg,
priemernd hodnota BMI v case transplanticie bola
26,6 = 3,7 kg/m?, priemernd hodnota BMI 12 mesia-
cov po transplantacii bola 28,8 + 4,4 kg/m? a priemerna
hodnota obvodu pdsa 12 mesiacov po transplantdcii
bola 99,1 £ 12,4 cm. Z celkového suboru 42,9 % pacien-
tov (n = 90) vyvinulo v sledovanom obdobi 12 mesia-
cov po transplantacii oblicky NODAT, do kontrolnej sku-
piny bolo teda zahrnutych zvysnych 120 pacientov. Pa-
cienti v skupine NODAT boli Statisticky vyznamne starsi
(P = 0,0040), mali vyznamne vy3siu hodnotu BMI v ¢ase
transplantécie (P = 0,0067) a mali vyznamne vacsi obvod
pasa tak v pripade celého siboru pacientov s NODAT
(P <0,0001), ako aj u muzov (P =0,007) a Zien (P < 0,0001),

(tab. 2). V multivariantnej analyze sme identifikovali na-
sledujuce nezavislé rizikové faktory pre NODAT: vek
v Case transplantacie nad 50 rokov (HR = 2,5038 [95 %
Cl: 1,7179-3,6492], P < 0,0001), vek v case transplanta-
cie = 60 rokov (HR = 1,1376 [95 % Cl: 1,0437-1,23399],
P < 0,0034), BMI v case transplantacie viac ako 30 kg/
m? (HR = 1,5986 [95 % Cl: 1,0650-2,3997], P < 0,0236),
obvod péasa u muzov nad 94 cm (HR = 1,9492 [95 %
Cl: 1,1697-3,2480], P < 0,0104), a u Zien nad 80 cm
(HR = 4,5018 [95 % ClI: 1,8669-10,8553], P < 0,009),
(tab. 3). Pomocou korela¢ného koeficientu sme potvr-
dili, Ze vac¢si obvod pasa suvisi s vy3sim vyskytom NODAT
(r=0,1935[95 % Cl: 0,01156-0,3630], P = 0,0374).

Diskusia

Podobne ako v nasom subore, tak aj podla dalsich studii
je vek v ¢ase transplantacie povazovany za nezavisly ri-
zikovy faktor vzniku NODAT. Autori Cosio et al uvadzaju
az 2,2-nésobne vyssie riziko vzniku NODAT u prijemcov
starsich ako 45 rokov oproti mladsim prijemcom [15].
Podobne data United States Renal Data System pou-
kazuju na silny vztah medzi vekom prijemcu a vznikom
NODAT. Prijemcovia vo veku 45-59 rokov mali riziko
vzniku NODAT 1,9-ndsobne vyssie v porovnani s pri-
jemcami vo veku 18-33 rokov. U prijemcov starsich ako
60 rokov sa riziko vzniku NODAT zvysilo na 2-ndsobok
v porovnani s mladsimi prijemcami [16].

Obvod pasa ako zakladné kritérium pre metabolicky
syndrém = 94 cm u muzov a = 80 cm u Zien (podla kri-
térii) IDF bol v nadej analyze vyhodnoteny ako neza-
visly rizikovy faktor pre NODAT. Viacerymi analyzami
bol preukazany silnejsi vztah medzi obvodom pasa
a kardiovaskularnou morbiditou a mortalitou v porov-
nani s BMI u netransplantovanej populacie. Podla Czer-
nichow et al je obvod pésa v porovnani s BMI silnejsim
prediktorom kardiovaskuldrnej mortality: hazard ratio
[95% Cl]: 1,15 [1,04-1,27], [17]. Nasa analyza naznacuje,
ze uvedené mozeme predpokladat aj v transplantova-
nej populdcii. Autori Kodgire et al v sibore 50 pacientov
po transplantécii obli¢ky od Zijuceho darcu zistili v uni-
variantnej analyze Statisticky vyznamne vy3$si obvod

Tab. 3. Vysledky — multivariantna analyza

vek v ase transplantacie < 30 rokov

vek v ¢ase transplantacie 31-39 rokov

vek v ¢ase transplantécie 40-49 rokov

vek v ¢ase transplantacie 50-59 rokov

vek v ¢ase transplantacie > 60 rokov

BMI v ¢ase transplantécie < 25 kg/m?

BMI v ¢ase transplantacie 25-29,9 kg/m?

BMI v ¢ase transplantacie > 30 kg/m?

obvod pasa 12 mesiacov po transplantacii = 94 cm (muzi)

obvod pésa 12 mesiacov po transplantécii = 80 cm (Zeny)

hazard ratio Cl95% P hodnota

0,3065 0,08265-1,1363 0,0769
0,5000 0,0526-4,7518 0,5714
0,7000 0,4292-1,1416 0,1529
2,5038 1,7179-3,6492 <0,0001
1,1376 1,0437-1,2399 0,0034
0,6885 0,4612-1,0279 0,0679
1,0800 0,7271-1,6041 0,7030
1,5986 1,0650-2,3997 0,0236
1,9492 1,1697-3,2480 0,0104
4,5018 1,8669-10,8553 0,009
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pasa v Case transplantacie obli¢ky v skupine pacientov,
ktori v sledovanom obdobi 12 mesiacov od transplan-
tacie oblicky vyvinuli NODAT [18]. Taktiez sme potvr-
dili koreldciu medzi obvodom pésa a vyskytom NODAT.
Studie porovnavajuce vztah obvodu pasa a riziko vzniku
NODAT, resp. riziko KVO morbidity a mortality u pacien-
tov po transplantécii obli¢ky nie su dostupné, ale vzhla-
dom na Udaje v populdcii netransplantovanych pacien-
tov su dalSie analyzy potrebné.

Obezita pred transplantaciou (definovana ako BMI
> 30 kg/m?) zvy3uje riziko straty Stepu a po transplanta-
cii zvysuje riziko kardiovaskularnych ochoreni [19]. Pri-
rastok na hmotnosti je u pacientov po transplantdcii
takmer pravidlo [20,21]. Obezita potencidlnych prijemcov
pred transplantaciou je casty nalez. BMI > 35 kg/m? je
kontraindikéciou pre transplantdciu obli¢ky a BMI v roz-
medzi 33-35 kg/m? je relativnou kontraindikdciou
k transplantécii s nutnostou predtransplanta¢ného vy-
Setrenia chirurgom. Vyssie hodnoty BMI pred transplan-
taciou su spojené s inzulinovou rezistenciou po trans-
plantécii a edukdcia pacientov o redukcii hmotnosti este
pred transplantdciou vedie k znizenému riziku vzniku
NODAT a kardiovaskularnych ochoreni [22,23,24].

Zaver
V nasej analyze sme identifikovali obvod pasa ako neza-
visly rizikovy faktor pre NODAT. Meranie obvodu pasa je
jednoduché a dostupné. Pravidelnd kontrola hmotnosti
a obvodu pasa u pacientov po transplantacii oblicky
vedie k identifikacii rizikovych pacientov pre NODAT.
Skrining rizikovych faktorov pre vznik diabetes melli-
tus by mal byt zrealizovany este pred zaradenim paci-
enta na Cakaciu listinu, odporuca sa zrealizovat oralny
glukézovy tolerancny test aj u pacientov s fyziologic-
kymi hladinami glykémie nala¢no. Pacienti na ¢akacej
listine, ktori maju rizikové faktory pre vznik diabetes
mellitus, by preto mali byt informovani o ich elimina-
cii (kontrola hmotnosti, diéta, cvicenie). Okrem uvede-
ného by malo byt samozrejmostou zanechanie fajce-
nia, kontrola krvného tlaku a lipidogramu [25].
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