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Cukrzyca potransplantacyjna
— {rudnosci w diagnostyce i rozpoznaniu

Post transplantation diabetes mellitus

— difficulties in diagnosis

ABSTRACT

One of the most common complications after
transplantation is post-transplantation diabetes
mellitus (PTDM), associated with immunosup-
pressive treatment or insufficient patient coop-
eration. Post-transplant diabetes has been as-
sociated with an increased risk of cardiovascular
disease, infections and graft loss. Depending on

Wraz z postgpem transplantologii oraz
zmniejszeniem liczby wczesnych powiktan
immunologicznych i infekcyjnych bedacych
w dawnych latach dominujacymi przyczynami
utraty przeszczepionych nerek zaczeto w ostat-
nich latach koncentrowaé si¢ na pozostalych
powiklaniach — czgsto zwiazanych ze stoso-
wanym leczeniem immunosupresyjnym lub
brakiem wspotpracy ze strony chorych. Jed-
nym z najczestszych z nich jest cukrzyca po-
transplantacyjna (PTDM, post transplantation
diabetes mellitus) [1]. CzestoS¢ wystepowania
PTDM wahata si¢ znaczaco w zaleznoSci od
stosowanych lekéw i protokoléw immunosu-
presji. Wprowadzenie do leczenia CNI (cal-
cineurin inhibitor) i mozliwo$¢ odstawienia
glikokortykosteroidow poglebita jeszcze te
réznice. Szacuje si¢, ze w zaleznoSci od czasu
diagnozy, metody badania i przyjetej definicji
rozpoznania cukrzycy czestos¢ PTDM u cho-
rych po przeszczepieniu nerki wynosi 2-53%.
W samym pierwszym roku po transplanta-

the definition of the method and the time of diag-
nosis, the incidence ranges from 2% to 53% of all
patients. Lack of precise criteria for diagnosis and
not fully understood mechanisms of occurrence,
hamper early diagnosis and management of pa-
tients with PTDIM.
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cji czesto$¢ ta waha sie od 9% do 39% [2, 3].
Na wystapienie cukrzycy potransplantacyjnej
ma wplyw kombinacja czynnikéw zwiagzanych
z dawcag narzadu, biorca, samym narzadem,
leczeniem immunosupresyjnym oraz powikta-
niami. W tabeli 1 przedstawiono gléwne czyn-
niki ryzyka i ich podziat [4].

Brakuje obecnie informacji na temat
doktadnych powiktan zwiazanych z cukrzyca
potransplantacyjna u chorych po przeszcze-
pieniu nerki. Dostepne publikacje sa nieliczne
i oparte na niewielkich grupach chorych. Jed-
nak uzyskane wyniki potwierdzaja, ze wystepo-
wanie PTDM wiaze si¢ szczegllnie z wigksza
SmiertelnoScig chorych i wzrostem liczby powi-
ktafi sercowo-naczyniowych [3, 5]. Doktadniej-
sza ocena tego problemu wymaga przeprowa-
dzenia dodatkowych prospektywnych badan.

Patofizjologia cukrzycy potransplantacyj-
nej jest ztozona i obejmuje zaréwno zwickszo-
ng insulinoopornosé, jak i dysfunkcje komoérek
typu S trzustki [6, 7]. Nadal tocza si¢ jednak



Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy potransplantacyjnej

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka

Modyfikowalne czynniki ryzyka

Wiek

Leczenie immunosupresyjne

Rasa

Epizody odrzucania

Wywiad rodzinny dotyczacy cukrzycy

Otyto$¢ lub przyrost masy ciata

Przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek

Zespot metaboliczny

Pte¢ meska

Wysoki poziom trojglicerydow przed transplantacja

Liczba niezgodnych antygendw w uktadzie HLA

Infekcja CMV

Polimorfizmy genetyczne

Wirusowe zapalenie watroby typu C

Charakterystyka dawcy

Leki hipotensyjne (np. A-blokery, diuretyki tiazydowe)

Odporno$¢ wrodzona

Zaburzenia biochemiczne (m.in. hipomagnezemia, hiperurykemia)

CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; HLA (human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne

Tabela 2. Podobienstwa i roznice migdzy cukrzycg typu 1, 2 i PTDM [4]

Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

Cukrzyca potransplantacyjna

Patofizjologia

Niedobor insuliny na skutek utraty
komorek § trzustki (immunologiczna
lub idiopatyczna)

Insulinoopornos¢ ze wzglgdnym
zmniejszeniem wydzielania insuliny
lub bez

Dysfunkcja komorek g trzustki
wspatistniejgca z insulinoopornoscia

Pierwotny defekt patofizjologiczny

Niewydolno$¢ komorek 3 trzustki

Insulinooporno$é

Dysfunkcja komorek g trzustki

Zapotrzebowanie
na egzogenng insuling

Zasadnicze

Moze by¢ potrzebne

Bardzo prawdopodobne wczesnie,
moze by¢ potrzebne pdzniej

Wiek wystapienia Ponizej 40. roku zycia Powyzej 40. roku zycia W kazdym wieku; starszy
zwigksza ryzyko

Wptyw stylu zycia Nie Tak Tak, ale liczne czynniki zwiazane
Z transplantacja

Ryzyko kwasicy ketonowej Powszechne Bardzo mate Mate

Autoprzeciwciata Obecne Brak Brak

debaty na temat dominujacego wplywu po-
szczegdlnych mechanizméw i ustalenia, czy
jest ona odrebna jednostka chorobowa [4]
(tab. 2). Niejasny jest réwniez wplyw innych
komponentéw bioracych udzial w metaboli-
zmie glukozy, takich jak efekt inkretynowy czy
wplyw adipocytokin. Ten brak jasnosci niesie
ze soba istotne implikacje i trudnoSci zwiazane
z interwencjami klinicznymi zapobiegajacymi
rozwojowi PTDM oraz polepszajacymi jej kon-
trole. Istotne znaczenie w tym procesie maja
réwniez czynniki osobnicze i uwarunkowania
genetyczne. Podejmowane sa proby podziatu
na cukrzyce potrasnplantacyjna — rozwijajaca
si¢ we wezesnym okresie po zabiegu i zwigzana
gléwnie z dysfunkcja komérek S trzustki — oraz
PTDM, pojawiajaca si¢ w pdznym okresie
i zwiazana bardziej z insulinoopornoscia (wtér-
nie do otytosci, zespolu metabolicznego, siedza-
cego trybu zycia, mniejszej aktywnosci fizycznej,
starszego wieku itp.), jednak teorie te nie zosta-
ly potwierdzone badaniami klinicznymi i wyma-
gaja zdecydowanej weryfikacji [4].

W ostatnich latach, w obliczu nowych
badan dotyczacych cukrzycy u chorych po
przeszczepieniu nerki, zdecydowano si¢ po-
wréci¢ do dawnej nazwy — PTDM, rezygnu-
jac z pdzniejszego terminu ,.cukrzyca nowo
powstata po transplantacji” (NODAT, new
onset diabetes after transplantation) [8]. Wiaze
si¢ to z czestym niezdiagnozowaniem cukrzycy
wystepujacej juz u biorcow przed transplan-
tacja. Nazwa NODAT wykluczata taka moz-
liwos¢, a jak pokazuja wyniki badafi, nawet
ponad 70% pacjentéw z dodatnim wynikiem
doustnego testu obciazenia glukoza (OGTT,
oral glucose tolerance test) miato wyniki ozna-
czenia glikemii na czczo przed przeszczepem
w granicach normy [9]. Nadal jednak pozo-
staja duze niejasnosci co do tego, kiedy i za
pomoca jakich testéw lub badan diagnozowac
wystapienie cukrzycy u pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki. Réznice miedzy osrodkami
klinicznymi sa w tych aspektach bardzo duze,
co wplywa na znaczna heterogenno§¢ danych
z badan klinicznych dotyczacych PTDM. Jed-
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nym z czynnikOw, ktéry na to wptywa, jest duza
czestos$¢ hiperglikemii przej$ciowej, obserwo-
wanej w pierwszych dniach po transplantacji.
Zgodnie ze zrewidowanymi wytycznymi doty-
czacymi PTDM z 2013 roku taka przej$ciowa
hiperglikemia nie powinna by¢ kwalifikowana
jako cukrzyca, a diagnoza winna by¢ stawiana
w momencie ustabilizowania czynnoS$ci nerki
przeszczepionej, zredukowania dawek lekow
immunosupresyjnych, bez trwajacych infekcji
i procesow ostrego odrzucania [9].

Podejmowano préby stworzenia modeli
szacujacych ryzyko wystapienia cukrzycy po
transplantacji, bioracych pod uwage dane de-
mograficzne i badania laboratoryjne sprzed
przeszczepienia, jednak wartoSci predykcyjne
byly niskie, a wyniki — czgsto zakldcane przez
zdarzenia z wczesnego okresu potransplan-
tacyjnego [10]. Dynamiczne zmiany wartoSci
glukozy uwarunkowane gléwnie stosowaniem
lekéw immunosupresyjnych wymagaja dopre-
cyzowania metod diagnostycznych najbardziej
odpowiednich do oceny tej specyficznej popu-
lacji chorych. Zgodnie z wytycznymi ztoty stan-
dard w diagnostyce cukrzycy, réwniez u cho-
rych po przeszczepie, stanowi OGTT. Jest to
jednak badanie pochtaniajace dosy¢ duzo cza-
su i wymagajace znacznego zaangazowania ze
strony zaréwno pacjenta, jak i personelu me-
dycznego. Wartosci glikemii na czczo (FPG,
fasting plasma glucose) nie zawsze dobrze
odzwierciedlaja gospodarke weglowodanowa
chorych w trakcie leczenia immunosupresyjne-
go i moga dawac wyniki falszywie ujemne.

W ostatnich latach i badaniach podkresla
si¢ role oznaczania poziomu glukozy w suro-
wicy w godzinach popotudniowych oraz wy-
korzystanie poziomu hemoglobiny glikowane;j
(HbA ). Ten ostatni marker jest czgsto wy-
korzystywany przy rozpoznawaniu cukrzycy
w populacji ogélnej. Poziomy HbA  dobrze
koreluja z powiktaniami zwiazanymi z cukrzy-
ca [8], jednak we wczesnym okresie po trans-
plantacji, z uwagi na czynniki zaklécajace (wa-
hania czynnoSci nerek, poziomy hemoglobiny,
immunosupresje), nie jest zalecane jego wyko-
rzystywanie jako kryterium diagnostycznego
PTDM [11]. Wykazano, ze zar6wno w 6., jak
i w 10. tygodniu po transplantacji oznaczenia
HbA,  nie byly wystarczajaco skuteczne w wy-
krywaniu cukrzycy potwierdzanej OGTT (4%
vs 12%) [11, 12].

Najczesciej wykorzystywana metoda diag-
nostyki cukrzycy jest oznaczanie poziomu
glukozy na czczo, jednak nie jest ono wystar-
czajaco czule w tej grupie pacjentéw. Wynika
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to z maksymalnego efektu dzialania glikokor-
tykosteroidéw przypadajacego okoto 7-8 go-
dzin od podania (najczesciej porannego), czyli
na godziny popotudniowe. Wlasnie ten mecha-
nizm implikuje, ze nawet OGTT we wczesnym
okresie po transplantacji moze nie by¢ wystar-
czajaco czulym testem diagnostycznym [13].
W jednym z ostatnio wykonywanych badan
opisywano wysoka czulo§¢ oznaczefi wartoSci
popotudniowej (o godz. 16.00) glukozy w suro-
wicy wykonywanej w 6. tygodniu po przeszcze-
pieniu. Az u 46% chorych odnotowano wtedy
wartoS$ci powyzej 11,1 mmol/l i to, ze u nikogo
z tych pacjentéw nie obserwowano podnie-
sionych wartosci FPG, a OGTT byt nieprawi-
dlowy u 12% badanych [12]. W zwiazku z tym
podkresla si¢, ze w pierwszych tygodniach po
transplantacji diagnostyka cukrzycy moze by¢
rowniez poszerzona o wykonywanie takich po-
poludniowych oznaczen glikemii.

Po okresie pierwszych 3 miesigcy zdecy-
dowanie zwigksza si¢ czulo$¢ diagnostyczna
HbA, u pacjentéw po udanym przeszczepie-
niu nerki (kTx, kidney transplantation). Wynika
to z ustabilizowania czynnoSci przeszczepione;j
nerki oraz mniejszych dawek lekéw immunosu-
presyjnych i ich bardziej stabilnych poziomdw.
Nalezy jednak pamiegtaé, ze kazde z narzedzi
diagnostycznych (OGTT, FPG, HbA ) ocenia
nieznacznie inne aspekty metabolizmu glu-
kozy i ich wyniki nigdy nie pozostaja w pelnej
zgodnoSci. Wykazano, ze czulo$¢ diagnostyki
cukrzycy przy wykorzystaniu HbA  po 3 mie-
sigcach od przeszczepienia jest dosyé wysoka
w poréwnaniu do OGTT (10% vs 14%). Po-
ziom HbA ponizej 5,7% byt obserwowany tyl-
ko u 7% chorych z nieprawidtlowym wynikiem
OGTT. W innym badaniu autorzy udowodnili,
ze w grupie pacjentéw z cukrzycg wynik HbA
powyzej 6,5% wystapit u 88,9% chorych,
a u 98,7% pacjentéw bez cukrzycy wartoSci
HbA,  byly nizsze [14]. Jednym z potencjalnych
algorytméw diagnostyki mogtoby by¢ wykony-
wanie OGTT obligatoryjnie w grupie chorych
z HbA  w przedziale 5,7-6,4%, co znacznie
zmniejszyloby liczbe pacjentéw do przeba-
dania. Jednak aby potwierdzi¢ skuteczno§é
takiego postepowania, konieczne jest prze-
prowadzenie duzych, prospektywnych badan.
Wypracowanie odpowiednich strategii przesie-
wowych moze zmniejszy¢ liczbe koniecznych
do wykonania badan OGTT i poprawi¢ przy
tym czuto§¢ wykrywania PTDM. Valderhaug
i wsp. wykazali, ze polaczenie kryteriow FPG
1 HbA, moze zmniejszyc liczbe wykonywanych
testow doustnej tolerancji glukozy do okoto



30% przy zachowanej czulosci okoto 80% [15].
Jednak réwniez i te obserwacje wymagaja ko-
lejnych badan i potwierdzenia.

W zwiazku z trudno$ciami diagnostycz-
nymi kluczowe wydaje si¢ wytypowanie grupy
chorych obarczonych szczegdélnie wysokim ry-
zykiem rozwoju PTDM. Nie jest to jednak fa-
twe ze wzgledu na duza liczbe réznorodnych
czynnikOw ryzyka, w tym czeSci niemodyfiko-
walnych. Ta stratyfikacja powinna odbywac si¢
juz na etapie kwalifikacji pacjentéw do trans-
plantacji, jednak grupa pacjentéw z przewlekta
choroba nerek jest na tyle specyficzna, ze wy-
korzystanie wsrod nich HbA| nie bedzie w pet-
ni diagnostyczne i wyniki beda zafalszowane.
W zwiazku z tym konieczne jest coroczne wy-
konywanie oznaczefi — przynajmniej FPG,
a optymalnie OGTT — aby wykry¢ przypadki
cukrzycy nierozpoznanej przed przeszczepie-
niem. Dodatkowo bardzo wazna jest prdoba
modyfikacji stylu Zycia: obnizenie masy cia-
fa, wdrozenie zdrowej diety. Duze znaczenie
moze mie¢ stosowanie odpowiednich schema-
téw leczenia immunosupresyjnego z wczesna
redukcja i odstawieniem glikokortykostero-
idéw w grupach szczeg6lnego ryzyka. Podej-
mowane sa rowniez dosy¢ interesujace proby
wyprzedzajacego leczenia insuling chorych po
przeszczepie z prawidlowa gospodarka glu-
kozy. Wstepne wyniki pokazuja, ze w rocznej
obserwacji w grupie z zastosowaniem insuli-
ny czesto$¢ wystgpowania cukrzycy i stanéw
przedcukrzycowych byta mniejsza niz w grupie
kontrolnej [16]. Bylo to badanie prowadzone
na malej grupie chorych (50 oséb) i obecnie
oczekiwane sa wyniki wigkszych opracowan
opartych na analogicznym zatozeniu.

Zalecenia odno$nie do wyréwnania cu-
krzycy u chorych po przeszczepieniu nerki sa
takie same jak w populacji ogélnej i stamtad
zaczerpniete. Wynika to z tego, ze wartosci
HbA,  dobrze korelujg z ryzykiem powiktaf

STRESZCZENIE

Jednym z najczestszych powikfan u pacjentow po
przeszczepieniu nerki jest cukrzyca potransplan-
tacyjna (PTDM), zwigzana ze stosowaniem lekow
immunosupresyjnych lub niewystarczajgcg wspot-
pracg chorego. Wystapienie cukrzycy u biorcy prze-
szczepu jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
Sercowo-naczyniowym, wieksza czestoscia zakazen
oraz gorszg czynnoscig nerki przeszczepionej. W za-

mikronaczyniowych i progi sa ustawione na
tych poziomach, ktdre istotnie zmniejszaja ich
czesto$¢. Jednak nalezy pamietaé, ze chorzy
po kTx sa obarczeni zdecydowanie wickszym
ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych niz
chorzy z populacji ogélnej. To samo tyczy si¢
chorych z cukrzyca po przeszczepieniu i z pra-
widlowa funkcja nerek. W zwiazku z tym wy-
daje sie, ze grupa tych pacjentéw moze réznic
si¢ zalecanym poziomem HbA , jednak nie
zostato to jednoznacznie potwierdzone [4].
Podobnie wyglada kwestia lekéw przeciw-
cukrzycowych. Brakuje badafi dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych
preparatow doustnych oraz ich skutecznoSci.
Czesto w pierwszych dniach po transplantacji
wymagane jest zastosowanie insulin — u czgsci
chorych takie leczenie bedzie konieczne réw-
niez w pozniejszym okresie [4, 8]. Kluczowe
jest pamietanie o indywidualizacji schematu
leczenia i dostosowaniu go do danego pacjenta
i wartoSci glikemii. Réwniez czynno$¢ prze-
szczepionej nerki ma istotny wplyw na mozli-
woS¢ stosowania niektorych lekéw — gltéwnie
metforminy. Dodatkowo wplyw na rodzaj le-
czenia moga mie¢ dzialania niepozadane po-
szczegblnych preparatéw, szczegdlnie dotycza-
ce uktadu pokarmowego.

W ostatnich latach wiele zmienia si¢
w podejsciu do cukrzycy potransplantacyjnej,
jednak nadal liczne pytania pozostaja bez od-
powiedzi. Wymagaja one przeprowadzenia
dodatkowych prospektywnych badafi, aby do-
ktadniej pozna¢ problem PTDM, a w szczegol-
nosci jej wplywu na przezywalno$¢ i powiktania
u chorych. Istnieje wiele opcji terapeutycznych,
ktére nalezy odpowiednio dobieraé do danego
pacjenta. Poza samym leczeniem istotne sa:
modyfikacja stylu zycia, prawidtowa dieta i od-
powiedni monitoring pacjentéw po przeszcze-
pieniu nerki z wspétwystepujaca cukrzyca po-
transplantacyjna.

leznosci od przyjetej definicji, metody oraz czasu
diagnozy czestoS¢ wystepowania waha sie w prze-
dziale 2-53%. Brak sprecyzowanych kryteriow roz-
poznania, jednolitych metod diagnostycznych oraz
nie do konica poznane patomechanizmy jej rozwoju
utrudniajg wczesng diagnostyke i prowadzenie cho-
rych z PTDM.
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Stowa kluczowe: cukrzyca potransplantacyjna,
diagnostyka, przeszczepienie nerki
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