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Posttransplantationsdiabetes

Metaboliske konsekvenser af immunsuppression

efter organtransplantation

Overlaege Erik Christiansen

Roskilde Sygehus, Endokrinologisk Funktion,
Medicinsk Afdeling

Posttransplantationsdiabetes (PTDM) og nedsat glukoseto-
lerans (IGT) er komplikationstilstande efter organtransplanta-
tion. Hos 20-30% af de transplanterede udvikles der hyper-
glykeemi eller PTDM allerede inden for det forste ar, hvilket
medferer behov for medikamentel intervention. En del vil re-
mittere i lobet af det forste ar. Derefter angives incidensen at
vere 2-10% pr. ar. Udvikling af PTDM, der er en konsekvens
af betydelig bedre langtidsresultater i evrigt af organtrans-
plantation, kan have alvorlige konsekvenser for patienten, da
tilstanden er associeret med nedsat graf?-funktion, eget risiko
for afstedning og reduceret overlevelse [1]. Desuden er PTDM
afgerende for en accentueret udvikling af den egede kardio-
vaskulere morbiditet og mortalitet hos transplantationsreci-
pienter [2, 3].

Denne statusartikel er delvist baseret pa nyligt publicerede
kliniske retningslinjer for behandling af PTDM [4]. Disse an-
befalinger er vigtige at kende ikke kun for transplantationsle-
ger, men for alle lzeger, som meder organtransplanterede pa-
tienter.

Diagnose af posttransplantationsdiabetes

Forst for to ar siden blev der internationalt taget initiativ til at
fastszette kriterier for diagnose, hindtering og behandling af
PTDM efter organtransplantation. PTDM defineres baseret pd
kriterierne fra the American Diabetes Association og World
Health Organization for diabetes mellitus, men man tager
ogsd hensyn til, at transplantationspatienter med impaired fast-
ing glucose (IFG) og impaired glucose tolerance (IGT) har oget ri-
siko for diabetes og kardiovaskuler sygdom [5]. To malte fa-
steplasmaglukose = 7,0 mmol/] er lig posttransplantations
(PT)DM, IFG er fasteplasmaglukose pa 6,1-6,9 mmol/l. 2-ti-
mers-plasmaglukose pa 7,8-11,1 mmol/] er forenelig med IGT.

Preetransplantationsscreening

Risikofaktorer, som pradikterer udviklingen af IGT eller
PTDM, skal opspores. Familizer disposition for diabetes,
overvagt, alder og pretransplantationsglukoseintolerans eller
insulinresistens eller egentlig diabetes som folge af grundsyg-
dom (f.eks. ureemi eller levercirrose) og hepatitis C- positivitet

er relevant for danske patienter. Oral glukosetoleranstest
(OGTT) anbefales nu til alle, men resultatet skal vurderes i
relation til preetransplantationssygdom, og det optimale test-
tidspunkt er ikke fastlagt. Patienterne skal screenes for hyper-
tension, lipidstatus og mikroalbuminuri. Patienterne ber rad-
gives om vagtkontrol, dizt og fysisk aktivitet i det omfang
pretransplantationstilstanden muliggoer dette.

Immunsuppressiv behandling
74% af PTDM-tilfzeldene kan forklares ud fra den immunsup-
pressive behandling [6]. De immunsuppressive stoffers dia-
betogenicitet varierer betydeligt og kan i hej grad influere pa
risikoen hos den enkelte patient. Hvor immunsuppressiv be-
handling hos transplanterede tidligere var fastlagt og standar-
diseret, ber valget af immunsuppressiv behandling fremover
tage hensyn til patientens pratransplantationsstatus, den re-
lative diabetogenicitet og risiko for PTDM af hvert immuno-
suppressivum og interaktionen herimellem. Det individuelle
valg af immunsuppressivt regimen skal dog til enhver tid af-
vejes i forhold til risiko for graf? failure eller afstodning.
Kortikosteroider (KS) udger den sterste risiko for PTDM,
idet de inducerer en betydelig insulinresistens [7, 8] og pa-
virker insulinsyntese og -sekretion. Calcineurininhibitorerne
(CNI) ciclosporin og tacrolimus er ligeledes diabetogene via
reduktion af insulinsyntese og - sekretion, specielt synes ta-
crolimus at veere mere diabetogent end ciclosporin. Behand-

Faktaboks

Posttransplantationsdiabetes (PTDM) er en hyppig og
alvorlig komplikation efter organtransplantation

PTDM kan forringe graft-funktionen og overlevelsen samt
gge morbiditet og mortalitet hos den transplanterede
patient

En reekke preedisponerende faktorer er geeldende for
udvikling af PTDM, men altafggrende er den obligate
immunsuppressive behandling

Nyere immunsupprimerende regimer har vist lovende
resultater for lavest mulig PTDM-incidens

Tidlig opsporing, herunder preetransplantionsscreening,
regelmaessig kontrol for udvikling af PTDM og aggressiv
antidiabetisk behandling ved konstateret PTDM er vigtig
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lingen sigter mod at reducere dosis af KS tidligt efter trans-
plantationen og lavdosis KS eller KS-frie regimener synes
behandlingsmaessigt at veere sikre hos nyre-, lever- og hjerte-
transplanterede, men konklusive resultater afventes fortsat.
Reduktion i CNI-doser ber ogsé overvejes tidligt, specielt hos
risikopatienter. Udvikles der PTDM, bar CNI-dosis reduceres,
alternativt ved tacrolimusbehandlede recipienter kan man
overveje skift til ciclosporin, som er vist at bedre glukosedys-
regulationen hos nyre- og levertransplanterede patienter. Der
foreligger ikke pracise retningslinjer for, hvorledes timing og
handtering af CNI-reduktion eller CNI-seponering med er-
statning af mofitil eller sirolimus effektueres bedst muligt.
Sirolimus anvendes nu i mange regimer og har vist sig ikke at
virke diabetogent, hvilket har muliggjort dels at anvende
reduceret KS-dosis, dels at trappe patienten ned/ud af tacro-
limusbehandling eller skifte til mofitilbehandling [9].

Induktionsbehandlende medikamina, specielt de nyeste
specifikke monoklonale antistoffer - basiliximab, daclizumab
og alemtuzumab - virker mindre diabetogent og abner mulig-
hed for endnu tidligere KS-reduktion eller helt KS-sepone-
ring og samtidig CNI-reduktion [9]. Nye immunosuppressiva,
bl.a. leflunomid og FTY 720, har vist sig at veere lovende med
hensyn til lav diabetogenicitet [9].

Monitorering og behandling af patienter,

der har posttransplantationsdiabetes
Blodglukosemonitorering ber indga i ethvert postoperativt
blodprevearmamentarium hos organtransplanterede. Konsta-
teres der PTDM, ma patienten opfattes som havende type 2-
diabetes mellitus (T2DM). Patienten ber opleres i selvmo-
nitorering med blodglukosemaling under antidiabetisk be-
handling, og dette ma ogsd overvejes hos dizt- og livsstilsbe-
handlede. Hyppighed af monitorering ma individualiseres, og
patienten skal undervises i hypoglykemisymptomer, - fore-
byggelse og -behandling.

Metabolisk kontrol

Hzemoglobin Aj. (HbAjc) = 6,5% indikerer behov for terapeu-
tisk intervention, og monitorering hver tredje méaned anbe-
fales. Behandlingen ber sikre stram metabolisk kontrol:
HbAc <6,5%. Hos visse patienter kan HbA. ikke vurderes
med sikkerhed - herunder ved anzmi, nyreinsuffisciens og en
hoj erytrocytomsaetning.

Akut hyperglykami

Hvis der udvikles akut hyperglykami postoperativt, er det
nodvendigt med umiddelbar intervention for at undga alvor-
lige komplikationer for patient og transplantat. Intensiv in-
sulinbehandling anbefales. Ogsa for ambulante patienter, hos
hvem der udvikles hyperglykemi med blodglukose > 20
mmol/], anbefales indlzeggelse og intensiv insulinbehandling,
indtil tilstanden er stabiliseret. Der foreligger ikke data vedre-
rende behandling af diabetisk ketoacidose eller hyperglykee-
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misk hyperosmolzrt nonketotisk syndrom, som ma forventes
at forekomme hos transplantationspatienter med sveer meta-
bolisk dysregulation ved infektioner, grzf#-afstodning og lig-
nende. Behandling ber vare som hos ikketransplanterede
diabetespatienter.

Kronisk hyperglykami

Behandlingsstrategi og -mal for patienter med kronisk hyper-
glykami er som for patienter med T2DM og omhandler non-
farmakologisk intervention med livsstilsendringer, oget fysisk
aktivitet, opmaerksomhed pa overvagt og dizt. Perorale anti-
diabetika omfatter monoterapi eller kombinationsbehand-
ling, ofte er insulinbehandling aktuel. Der foreligger ikke kon-
sensus om, hvilken behandlingsmodalitet der er bedst, idet
sammenlignende studier af behandlingsregimener ikke er
foretaget. Insulinresistensmodificerende behandling er oplagt
(metformin/insulin- sezsitizers) og effektiv, men skal anvendes
med forsigtighed ved nyrepavirkning, kardiovaskuler syg-
dom eller infektion. Opstart og valg at type af behandling ber
indtil videre foretages i samarbejde med en endokrinolog.

@vrig monitorering og behandling

Sendiabetiske komplikationer

PTDM- patienter ber folges for udvikling af sendiabetiske
komplikationer med arlig ojen- og fodstatus samt mikroal-
buminuri, trods manglende evidens for at senkomplikationer
udvikles inden for de forste ar efter transplantation. Kon-
foundere vedrerende mikroalbuminuri er patienter med
nyreinsufficiens med proteinuri uden diabetes og allo- graf?-
nefropati hos nyretransplanterede. Mange transplanterede vil
allerede vzre i antihypertensiv behandling med angiotensin-
konverterende enzym (ACE)-haemmer eller angiotensin (AT)-
2-antagonist.

Hypertension

Hypertension kan udvikles alene som folge af den immun-
suppressive behandling. Det anbefales, at blodtrykket hos
alle, som har PTDM, holdes < 130/80 mmHg, uden at der dog
er evidens for betydningen. Hvis behandling med ACE-
heemmer eller AT2-antagonist ikke allerede er pabegyndt,
anbefales det gjort. @vrige antihypertensiva kan anvendes,
safremt behandlingsmalene ikke opnés. Der foreligger ikke
evidensbaserede data om valg af et antihypertensivum frem
for et andet, eller kombinationer heraf. De forste seks méne-
der efter transplantation skal man vaere opmeaerksom pa sam-
tidig hejdosis CNI eller nyrearteriestenose ved samtidig ACE-
hammer/AT2- antagonist-behandling. Acetylsalicylsyrebe-
handling ber overvejes som profylakse til den egede kardio-
vaskulere risikoprofil.

Dyslipideemi
Dyslipideemi ses ofte efter organtransplantation som folge af
den immunsuppressive behandling og medforer forhejet
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totalkolesterol, lavdensitetslipoprotein (LDL)- kolesterol og
triglyceridniveau. Ciclosporin synes at vare mere aterogen-
virkende end tacrolimus. Dyslipideemien medferer foroget
risiko for kardiovaskuleer sygdom, og retningslinjer for be-
handling og kontrol felger T2DM-retningslinjerne. Arlig kon-
trol af lipidstatus og behandling til opnaelse af behandlings-
mal anbefales. Statinbehandling har fersteprioritet og er vist
at bedre overlevelsen [10]. Fibrater kan anvendes ved forhejet
triglyceridkoncentrationer (> 6,8 mmol/l), men kan vere ne-
frotoksiske og reducerer ciclosporinkoncentrationen i blodet.
Kombinationsbehandling med ezetimib kan overvejes.

Konklusion

PTDM er en hyppig tilstand efter organtransplantation og
udger en alvorlig risiko for den transplanterede patients graf?-
funktion samt eger risikoen for morbiditet og mortalitet, bl.a.
af kardiovaskulzre arsager. En reekke faktorer: familier dis-
position for diabetes, alder, overvagt og praetransplantations-
glukosemetaboliske forhold er medvirkende, men den obli-
gate immunsuppressive behandling er altafgerende. Specielt
kortikosteroider inducerer insulinresistens, og calcineurinin-
hibitorer er diabetogene. Fremtidige retningslinjer omfatter
savel prae- som posttransplantations- OGTT, og tidlig opspo-
ring og behandling af PTDM er vigtig. Individuel sammensat
immunsuppression med lavest mulige kortikosteroiddosis -
eventuelt helt uden brug af disse, lavest mulige calcineurinin-
hibitordoser samt nyere antimetabolitter og induktionsbe-
handlende specifikke monoklonale antistoffer synes at kunne
reducere risikoen for PTDM betragteligt. Ved PTDM anbefa-
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les aggressiv behandling af hyperglykemi, hypertension og
dyslipideemi samt komplikationsscreening som ved T2DM-

behandling.
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Chikungunya-feber: den sammenbgjede

Epidemi i Afrika og Asien - enkelte tilfzelde importeret til Danmark

Stud.med. Melanie Veber, reservelzege Gry R. Arrge &
reservelzege Toke S. Barfod

Rigshospitalet, Epidemiklinikken

Febersygdom efter ophold i troperne kan skyldes en lang
rekke bade hjemlige og eksotiske infektioner og er ofte en
diagnostisk udfordring [1]. Valg af relevante undersogelser
forudsztter viden om endemiske forhold og igangverende
epidemier pa rejsemalet. Sygdomme, der normalt betragtes
som sjzldne, kan blive en vigtig differentialdiagnose, som det
ses under det aktuelle udbrud af chikungunya-feber. Chi-

kungunya-feber har siden marts 2005 veret arsag til mange
tilfzelde af febril sygdom pa eerne i Det Indiske Ocean og om-
kringliggende kontinenter, bade i lokalbefolkningen og
blandt rejsende.

Atiologi

Chikungunya- virus er et enkeltstrenget RNA-virus og blev
forste gang isoleret af Ross 11953 i det nuverende Tanzania [2].
Chikungunya- virus er medlem af slegten Alphavira, i fami-
lien Togaviridae. Alfaviridae bestdr af ca. 30 arter af artropod-
barne virus, deraf betegnelsen arbovirus. De seks alfavirus, der
kan give feber og ledsymptomer, er, ud over chikungunya,
O’nyong-nyong (QDstafrika), Ross River og Barmah Forest



