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Leczenie 1 monitorowanie cukrzycy
potransplantacyjnej u pacjentow
po przeszczepieniu nerki

Treatment and monitoring post transplant diabetes mellitus

in patients after kidney transplantation

STRESZCZENIE

Pacjenci po przeszczepieniu nerki cechujg sie duzym
ryzykiem rozwoju cukrzycy potransplantacyjnej
(PTDM). Nastepstwa kliniczne tej choroby, do kt6-
rych nalezy zwiekszone ryzyko zgonéw, gtéwnie
z przyczyn sercowo-naczyniowych, s bardzo powaz-
ne i stanowig istotny problem spoteczny. Prewen-
cja, wczesne wykrywanie i skuteczne leczenie stwa-
rzajg szanse na poprawe tej niekorzystnej prognozy.
W chwili wykrycia PTDM zaleca sie¢ modyfikacje stylu
zycia prowadzajacg do zmniejszenia masy ciata po-
przez zwiekszenie aktywnosci fizycznej i prozdrowot-
ne zmiany w diecie. W miare mozliwosci redukuje
sie dawki glikokortykosteroidéow (co moze nasili¢
epizody ostrego odrzucania) oraz dokonuje sie kon-
wersji z takrolimusu do cyklosporyny. Niektory au-
torzy wypracowali algorytm postepowania w PTDM.
Jesli wartosci glikemii w osoczu krwi zylnej mieszcza
sie w przedziale 130-180, zaleca sie diete cukrzy-
cowy; w przypadku braku zadowalajgcych efektow,
a takze przy wigkszych wartosciach glikemii wyno-
szacych 181-250 mg/dl, wprowadza sie doustne leki
hipoglikemizujgce. Powinno si¢ je stosowac bardzo
ostroznie, a rodzaj leku i dawke nalezy indywidual-
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nie dobra¢ dla kazdego chorego. Przy wartosciach
glikemii na czczo powyzej 250 mg/dl konieczne jest
leczenie insuling. W terapii cukrzycy réwnie wazna
jest wiasciwa kontrola ci$nienia tetniczego i gospo-
darki lipidowej.

Niewatpliwie prewencja i leczenie PTDM stanowig waz-
ny element kompleksowej opieki nad pacjentem po
przeszczepieniu nerki. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 152-156)

Stowa kluczowe: biorca nerki, cukrzyca
potransplantacyjna, leczenie hiperglikemii

ABSTRACT

People who are a kidney transplant recipients are at
high risk of developing diabetes (PTDM). This can
lead to significant complications being a major cau-
se of death. So early diagnosis and effective treat-
ment are necessary to improve the prognosis and
quality of patient’s live. After transplantation, an
aggressive program should include life style interven-
tion such as exercise training and reduce obesity to
minimize the risk of PTDM. When diabetes develops,
the dose of corticosteroids should be reduced as soon
as possible. Any reduction in corticosteroid dose sho-
uld be balanced against the possible increased risk
of graft rejection. Transplant recipients who deve-
lop PTDM while receiving the tacrolimus may also
benefit from a switch to the less diabetogenic agent
cyclosporine. In patients with fasting blood glucose
values of 130-180 mg/dI, the initial intervention is
dietary restriction of concentrated sugars. Patients,
who are refractory to dietary control or those with
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fasting blood glucose values of 181-250 mg/dl are
usually started an oral hypoglycemic agents ( the cho-
ice of drugs should be made by the physician for each
person ). People with fasting blood glucose values >
> 250 mg/dl or those who are unresponsive to oral
hypoglycaemic agents need insulin. Good controlling
of hypertension and hyperlipidaemia is also impor-
tant. Use statins and ACE inhibitors is particularly
helpful.

The prevention and treatment of PTDM is an impor-
tant part of the care of people who undergo kidney
transplantation. (Diabet. Prakt. 2008; 9: 152-156)

Key words: kidney recipient, post transplant diabetes
mellitus, treatment of hyperglycaemia

Wstep

Pacjenci po przeszczepieniu nerki stanowig
grupe chorych, u ktérych ryzyko rozwoju cukrzycy
potransplantacyjnej jest bardzo wysokie. Stosowa-
ne u tych osob leki immunosupresyjne, takie jak gli-
kokortykosteroidy, takrolimus czy cyklosporyna, przy
jednoczesnie wspdtistniejacych czynnikach ryzyka
cukrzycy, nasilajg predyspozycje do wystapienia za-
burzen weglowodanowych. Pod wzgledem patofi-
zjologicznym u biorcéw nerek obserwuje sie zwiek-
szenie watrobowej syntezy glukozy, zaburzenia jej
utylizacji i magazynowania w formie glikogenu,
a takze zaburzenia wydzielania insuliny [1]. Czestos¢
wystepowania cukrzycy potransplantacyjnej (PTDM,
post transplant diabetes mellitus) szacuje sie w gra-
nicach 3,6-19% [2, 3]. Wedtug niektérych autoréw
choroba wystepuje z bardziej zréznicowanga czesto-
$cig wynoszaca 2-58% [1, 4]. Tak duze rozbieznosci
wynikaja z r6znych okreséw obserwacji chorych i nie
zawsze ujednoliconych metod diagnostycznych,
a jak wykazali Kasiske i wsp., liczba wykrytych przy-
padkoéw cukrzycy potransplantacyjnej zwieksza sie
wraz z czasem, jaki uptynat od przeszczepienia na-
rzadu. Najczesciej choroba ujawnia sie w 1. roku od
zabiegu, a kolejny wzrost liczby nowych zachoro-
wan ma miejsce po 5 latach [5]

Hjelmesaeth i wsp. wyrézniajg 3 formy klinicz-
ne PTDM. Pierwsza ujawnia sie w bardzo wczesnym
okresie po przeszczepieniu (3—6 miesiecy) i wigze sie
z insulinoopornoscig wywotang duzymi dawkami
glikokortykosteroidow. Do odpowiedniej kontroli gli-
kemii u wiekszosci pacjentéw wystarczy dieta cukrzy-
cowa. Stopniowa redukcja dawki prednizonu prowa-
dzi do poprawy metabolizmu glukozy, lecz chorzy sa
zagrozeni rozwojem cukrzycy w przysztosci.

Druga forma kliniczna PTDM, w ktérej wyste-
pujg zaréwno zaburzenia syntezy oraz sekrecji insu-
liny, jak i zaburzenia utylizacji glukozy, pojawia sie
takze w okresie po przeszczepieniu. Jej rozréznienie
z opisang wczesniej forma cukrzycy nie zawsze jest
mozliwe. Pomocny moze by¢ fakt, ze w tym przy-
padku stosowanie samej diety nie wystarcza do
wyréwnania zaburzen weglowodanowych; koniecz-
ne jest leczenie insuling, a zmniejszenie dawek gli-
kokortykosteroidéw nie przynosi znaczacej popra-
wy wyroéwnania glikemii.

Trzeci rodzaj PTDM ujawnia sie pézno (po
6 miesigcach) i dochodzi do niego mimo stosowania
matych dawek lekow immunosupresyjnych. Rozwi-
ja sie u pacjentow ze wspdftistniejgcymi czynnikami
ryzyka cukrzycy [zwtaszcza z dodatnim wywiadem
rodzinnym i wysokim wskaznikiem masy ciata (BMI,
body mass index)] i charakteryzuje sie r6znego stop-
nia nasileniem insulinoopornosci oraz uposledzonej
sekrecji insuliny. W tej formie cukrzycy zwykle ko-
nieczne jest leczenie hipoglikemizujace [6].

Nastepstwa kliniczne cukrzycy potransplanta-
cyjnej sg bardzo powazne. Wsrdd nich wyréznia sie
zwigkszong liczbe incydentéw sercowo-naczynio-
wych i podwyzszone ryzyko zgondw, nasilenie in-
fekgji, wzrost ryzyka ostrego odrzucania przeszcze-
pionej nerki oraz pogorszenie jej funkgcji z krotszag
przezywalnoscia [4, 7-10].

W chwili rozpoznania PTDM zaleca sie pacjen-
tom modyfikacje stylu zycia, ktéra obejmuje miedzy
innymi prozdrowotne zmiany w diecie. Zalecane
ograniczenie spozywanych kalorii ma stuzy¢ reduk-
¢ji masy ciata u pacjentéw z podwyzszonym BMI
(dotyczy to wielu oséb po przeszczepieniu nerki).
Chorych powinno sie zacheca¢ do podejmowania
regularnego wysitku fizycznego i stale motywowac
do zaprzestania palenia tytoniu [11, 12].

Modyfikacji wymagajg stosowane leki immu-
nosupresyjne. Dazy sie do maksymalnego zmniej-
szenia dawek glikokortykosteroidow, a nawet zale-
ca sie ich catkowite odstawienie [6, 13, 14]. Niekt6-
rzy autorzy wykazuja, ze najlepsze efekty sg osigga-
ne przy redukcji dawki prednizonu do 5 mg/d.,
a catkowite odstawienie leku nie przynosi dodatko-
wych metabolicznych korzysci [6, 15]. Te dziatania
zwigzane z redukcjg dawek glikokortykosteroidéw
zwiekszaja ryzyko nasilenia epizodéw ostrego od-
rzucania przeszczepionej nerki, dlatego chorzy wy-
magajq starannego monitorowania i czestych kon-
troli, by w razie wystgpienia pierwszych objawéw
byto mozliwe wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Jesli cukrzyca pojawia sie we wczesnym okre-
sie po przeszczepieniu, podczas stosowania duzych
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dawek takrolimusu, to juz samo zmniejszenie daw-
ki leku moze sie przyczyni¢ do wyréwnania glikemii.
Wobec braku zadowalajacych efektéw konieczna jest
konwersja do cyklosporyny lub zamiana inhibitora
kalcyneuryny na sirolimus [13, 14].

Wedtug miedzynarodowych wytycznych z lat
2003, 2005 i 2006, dotyczacych leczenia cukrzycy po-
transplantacyjnej, we wstepnym okresie dopuszcza sie
terapie doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi. Nie-
mniej u chorych po przeszczepieniu nerki powinno sie
je stosowac bardzo ostroznie, uwzgledniajac przeciw-
skazania, opierajac sie na rzetelnych badaniach oce-
niajacych ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo.

Pochodne sulfonylomocznika, powszechnie sto-
sowane w cukrzycy typu 2, zaleca sie rowniez w lecze-
niu PTDM, cho¢ dane na ich temat nie sg zbyt liczne
[16-18]. U biorcéw przeszczepow nerkowych podczas
terapii tymi lekami ryzyko hipoglikemii jest wigksze,
dawki powinny by¢ scisle dostosowane do stopnia
wydolnosci nerek, a szczegdlnej ostroznosci wyma-
ga ich stosowanie u oséb w starszym wieku [12].

Mozna takze podawac glinidy, ktére nie
wchodzg w interakcje z inhibitorami kalcyneuryny
i nie sg przeciwwskazane w niewydolnosci nerek [4].
W 2006 roku opublikowano pierwsze badanie prze-
prowadzone przez Turka i wsp. w Niemczech, wy-
kazujgce dobre efekty leczenia repaglinidem bior-
cow nerek [17]. Jednak korzysci i bezpieczenstwo
tej formy terapii wymagajg potwierdzenia w bada-
niach obejmujacych wieksza grupe chorych [13].

Pojedyncze doniesienia dotyczg podawania
metforminy u otytych pacjentéw z dobrg funkcjg
przeszczepionej nerki. Niemniej nawet niewielkie
uposledzenie czynnosci przeszczepu znacznie
zwieksza ryzyko kwasicy mleczanowej, dlatego bez-
pieczenstwo stosowania tego leku budzi wiele wat-
pliwosci. Brakuje badan dotyczacych leczenia inhibi-
torami alfa-glukozydazy chorych po przeszczepieniu
nerki [4, 12, 13, 17].

Zachecajace s efekty stosowania tiazolidyne-
dionéw. W ostatnim czasie opublikowano [19]
wyniki 3 prospektywnych badan dotyczacych rozy-
glitazonu i pioglitazonu [20-22], w ktorych autorzy
wykazuja skutecznos¢ i bezpieczenstwo tej formy
terapii. W czasie leczenia obserwowano zwieksze-
nie wrazliwosci na insuline, poprawe funkcji sréd-
btonka, obnizenie glikemii na czczo i 2 godziny po
positku. Opisywano pojedyncze epizody obrzeku
ptuc. Leki te, zgodnie z wytycznymi, nie powinny
by¢ podawane chorym z niewydolnoscig serca.

Podstawowym i najwazniejszym lekiem stoso-
wanym u pacjentéw po transplantacji nerki jest in-
sulina. Podaje sie ja w ostrym okresie choroby,

w szczegodlnych sytuacjach (np. infekcje, zabieg ope-
racyjny) oraz stosuje przez dtugi czas w formie wie-
lokrotnych podskérnych wstrzyknie¢. Wedtug miedzy-
narodowych zalecen z 2005 roku zaleca sie w chwili
rozpoznania cukrzycy, gdy wartosci glikemii wynosza
co najmniej 250 mg/dl, stosowanie insuliny dozylnie
w pompie infuzyjnej. Dobowe dawki powinny by¢
tak dobrane, by uzyska¢ wartosci stezenia glukozy
80-110 mg/dl [14, 17]. Dalsze leczenie ustala sie in-
dywidualnie i powinno si¢ je tak prowadzi¢, by uzy-
ska¢ pozadane wartosci glikemii.

Kryteria wyréwnania cukrzycy réznig sie w po-
szczegolnych doniesieniach. Wedtug Davidsona za-
leca si¢ dazenie do uzyskania wartosci HbA, _wyno-
szgcych maksymalnie 6,5%, glikemii na czczo do
100 mg/dl, a glikemii 2 godziny po positku ponizej
135 mg/dl [17]. Inni autorzy proponujg, by wartosci
glikemii na czczo w osoczu zylnym wynosity do
110 mg/dl, a przy samokontroli — w granicach 70-
-90 mo/dl [11, 23-25].

Wedtug American Diabetes Association dopusz-
cza sie stezenia glikemii na czczo w zakresie 90—
—130 mg/dl, 2 godziny po positku — ponizej 180 mg/dl,
a przed snem — w przedziale 110-150 mg/dl [26, 27].

Wedtug niektérych autoréw wypracowany zo-
stat algorytm postepowania w leczeniu PTDM. Przy
wartosciach glikemii na czczo do 180 mg/dl (we-
dtug innych — do 160 mg/dl), a po positku do oko-
to 200 mg/dl zaleca sie diete cukrzycowa. Gdy nie
uzyskuje sie odpowiedniego efektu, a takze gdy warto-
sci glikemii sg wyzsze (w przedziale 181-250 mg/dl),
wigcza sie doustny lek hipoglikemizujgcy — po-
chodng sulfonylomocznika lub tiazolidynodiony,
z mozliwoscig zwiekszenia dawki i stosowania le-
czenia skojarzonego obu preparatami. Gdy wartos-
ci glikemii na czczo wynoszg powyzej 250 mg/dl lub
stwierdza sie nieskutecznos¢ lekéw doustnych, za-
leca sie insulinoterapie [18, 28].

W procesie leczenia cukrzycy réwnie wazna jest
wiasciwa kontrola cisnienia tetniczego. Leczenie
nalezy tak prowadzi¢, by jego wartosci wynosity po-
nizej 130/80, a u chorych z biatkomoczem — ponizej
125/75 mm Hg [17, 29]. Sposrod lekdéw hipotensyj-
nych najczesciej stosuje sie antagonistow wapnia
(nitrendypina, amlodypina), gdyz u oséb przyjmu-
jacych cyklosporyne i takrolimus wykazuja dziatanie
nefroprotekcyjne, oraz leki moczopedne (furosemid).
Rzadziej podaje sie leki beta-adrenolityczne (meto-
prolol, atenolol, karwedilol), antagonistéw recepto-
réw alfa, leki bezposrednio rozszerzajgce naczynia.
Inhibitory konwertazy angiotensyny oraz inhibitory
receptora angiotensyny I, powszechnie stosowane
u chorych na cukrzyce typu 2, u 0s6éb po przeszcze-
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pieniu podaje sie z duzg ostroznoscig. Przed ich wia-
czeniem nalezy wykluczy¢ zwezenie tetnicy nerko-
wej; w tym celu wykonuje sie badania, takie jak an-
giograficzna tomografia komputerowa czy USG
z oceng przeptywdéw naczyniowych [12, 14, 29]. Nie-
mniej ze wzgledu na swoje nefroprotekcyjne dziata-
nie leki te sq szczegdlnie zalecane, zwtfaszcza u pa-
cjentow z biatkomoczem.

Istotne jest rowniez wtasciwe wyréwnanie za-
burzen gospodarki lipidowej. Wedtug National Kid-
ney Foundation leczenie powinno sie wdrozy¢ nie-
zwtocznie przy stezeniach cholesterolu frakcji LDL
(low-destiny lipoprotein) ponizej 130 mg/dl. Gdy
wartosci cholesterolu frakcji LDL mieszcza sie w gra-
nicach 100-130 mg/dl, to przez 3 miesigce stosuje
sie odpowiednig diete i promuje zmiane stylu zycia,
a w razie braku efektu sg podawane statyny. Za-
stosowanie znajduja: atorwastatyna, lowastatyna,
prawastatyna, fluwastatyna i simwastatyna. U bior-
cow nerek szczegdlnie polecana jest fluwastatyna
ze wzgledu na najlepszy profil dziatania i duze bez-
pieczenstwo w odniesieniu do wydolnosci nerek
[13, 30].

Leki te poza tradycyjnym efektem hipolipemi-
zujagcym maja wptyw na funkcje srodbtonka, dzia-
tajg przeciwzapalnie i zmniejszajg insulinoopornosc.
Prasad i wsp. w badaniu przeprowadzonym w To-
ronto w 2004 roku wykazali, ze zastosowanie sta-
tyn zmniejsza ryzyko rozwoju PTDM [31].

Jednak istotnym problemem u chorych po prze-
szczepieniu sg interakcje cyklosporyny i takrolimusu
z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (poprzez wspol-
ne oddziatywanie na cytochrom P-450), ktére znacz-
nie zwiekszajg ryzyko miopatii i rabdomiolizy. Dla-
tego dawki tych lekéw nalezy zmniejszy¢ o 50%. Tylko
fluwastatyna moze byc¢ bezpiecznie stosowana na-
wet w dawce 80 mg/d. [13, 30].

Brakuje jednoznacznych wytycznych dotycza-
cych stosowania fibratow. Leczenie powinno sie
bezwzglednie wdrozy¢ przy stezeniu triglicerydéw
powyzej 500 mg/dl (obserwuje sie to u chorych otrzy-
mujacych sirolimus). Sposréd dostepnych prepara-
tow poleca sie gemfibrozil, gdyz nie wymaga zmia-
ny dawkowania w razie stopniowego pogarszania
sie funkcji przeszczepionej nerki [13].

Kwas nikotynowy ze wzgledu na liczne dziata-
nia niepozadane jest lekiem drugiego rzutu. Zywice
jonowymienne, takie jak cholestyramina, stosuje sie
sporadycznie u omawianych chorych, gdyz poprzez
wigzanie sie w Swietle jelita z lekami immunosupre-
syjnymi znacznie ograniczajg ich wchtanianie.
W uzasadnionych przypadkach mozliwa jest terapia
ztozona (statyny + gemfibrozil) zwiekszajgca jed-

nak znacznie ryzyko uszkodzenia watroby, miopatii
czy rabdomiolizy [13].

Ezetymib, lek blokujgcy wchtanianie choleste-
rolu poprzez wptyw na biatko NPC1L1 (ktore petni
funkcje transportera w rabku szczoteczkowym), sto-
sowano w pojedynczych przypadkach u chorych po
przeszczepieniu nerki otrzymujgcych cyklosporyne.
W czasie leczenia obserwowano 3—-4-krotny wzrost
stezenia leku hipolipemicznego we krwi. Potencjal-
nie negatywne znaczenie tego zjawiska nie jest po-
znane; nie wykazano dotychczas dziatan niepoza-
danych wsrdéd zdrowych ochotnikdéw otrzymujacych
5-krotnie wieksze dawki leku niz zalecane [32].

W czasie terapii statynami i/lub gemfibrozilem
biorcy nerek wymagajg monitorowania parametréw
lipidowych poczatkowo co 6 tygodni, a parametréw
watrobowych — co 12 tygodni [4, 12, 14]. Podczas
leczenia dazy sie do uzyskania stezenia cholesterolu
catkowitego ponizej 175 mg/dl, cholesterolu frakgji
LDL — ponizej 100 mg/dl (u 0os6b z chorobg niedo-
krwienng serca ponizej 70 mg/dl), a triglicerydéw
— ponizej 150 mg/dl [11, 17, 24].

Bardzo istotne jest staranne monitorowanie
wszystkich oséb po transplantacji nerki. Zaleca sie,
by w 1. miesigcu od zabiegu oznacza¢ wartosci gli-
kemii na czczo raz w tygodniu, a pézniejw 3., 6.1 12.
miesigcu [4, 14, 28]. W razie stwierdzenia podwyz-
szonej wartosci porannej glikemii niespetniajacej kry-
teriow rozpoznania cukrzycy, konieczne jest wyko-
nanie doustnego testu obcigzenia glukoza (OGTT, oral
glucose tolerance test). Shah i wsp. wykazali, ze sa-
mokontrola glikemii w warunkach domowych (kilka
razy dziennie) w okresie pierwszych 3 miesiecy od
przeszczepienia znacznie zwieksza wykrywalnosc
PTDM [33]. Natomiast jak udowodnili Armstrong
i wsp., OGTT jest najbardziej optymalng metodg stu-
Z3cg ujawnieniu cukrzycy potransplantacyjnej i me-
tode te powinno sie, zdaniem badacza, stosowacd
rutynowo u wszystkich chorych, niezaleznie od pra-
widtowej wartosci glikemii na czczo [4, 34].

U pacjentdw z rozpoznang cukrzycg hemoglo-
bine glikowang powinno sie monitorowac co 3 mie-
sigce [4, 14, 18]. Gospodarke lipidowa nalezy ozna-
czac raz w roku lub czesciej — w przypadku duzego
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i w okresie terapii statynami [4, 14, 18]. Badania
przesiewowe w kierunku ewentualnych powiktan cu-
krzycy powinno sie wykonywac raz w roku [4, 14].

Nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci po przeszczepie-
niu nerki, jako niewatpliwie grupa szczegdlnie pre-
dysponowana do rozwoju zaburzenh weglowodano-
wych, wymagaja wtasciwej prewencji i rzetelnego
leczenia. Wczesna diagnoza i odpowiednia terapia
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cukrzycy potransplantacyjnej zmniejszajg liczbe
mozliwych powiktan, przyczyniajac sie do poprawy
komfortu i do zwiekszenia dfugosci zycia chorych.
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