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Cukrzyca potransplantacyjna
— trudnosci w diagnostyce i rozpoznaniu

Post transplantation diabetes mellitus — difficulties in diagnosis

Dominik Cieniawski, Przemystaw Miarka, Piotr JaSkowski, Wtadystaw Sutowicz

Katedra i Klinika Nefrologii Uniwersytetu Jagiellofiskiego — Collegium Medicum

Streszczenie

Jednym z najczestszych powiktah u pacjentdw po przeszczepieniu nerki jest cukrzyca potransplantacyjna (PTDM),
zwigzana ze stosowaniem lekow immunosupresyjnych lub niewystarczajaca wspdtpraca chorego. Wystapienie cukrzycy
u biorcy przeszczepu jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, wiekszg czestoscig zakazen oraz
gorszg czynnoscig nerki przeszczepionej. W zaleznosci od przyjetej definicji, metody oraz czasu diagnozy czestos¢ wyste-
powania waha sie w przedziale 2-53%. Brak sprecyzowanych kryteriow rozpoznania, jednolitych metod diagnostycznych
oraz nie do kofica poznane patomechanizmy jej rozwoju utrudniajg wczesng diagnostyke i prowadzenie chorych z PTDM.
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Wraz z postepem transplantologii oraz zmniejszeniem
liczby wezesnych powiktan immunologicznych i infekcyjnych
bedacych w dawnych latach dominujgcymi przyczynami
utraty przeszczepionych nerek zaczeto w ostatnich latach
koncentrowaé sie na pozostatych powiktaniach — czesto
Zwigzanych ze stosowanym leczeniem immunosupresyj-
nym lub brakiem wspétpracy ze strony chorych. Jednym
Z najczestszych z nich jest cukrzyca potransplantacyjna
(PTDM, post transplantation diabetes mellitus) [1]. Cze-
stos¢ wystepowania PTDM wahata sie znaczaco w zalez-
nosci od stosowanych lekow i protokotéw immunosupresji.
Wprowadzenie do leczenia CNI (calcineurin inhibitor)
i mozliwoS¢ odstawienia glikokortykosteroidéw pogtebita
jeszcze te réznice. Szacuje sie, ze w zaleznoSci od czasu
diagnozy, metody badania i przyjetej definicji rozpoznania
cukrzycy czesto§¢ PTDM u chorych po przeszczepieniu
nerki wynosi 2-53%. W samym pierwszym roku po trans-
plantacji czesto$¢ ta waha sie od 9% do 39% [2, 3]. Na
wystgpienie cukrzycy potransplantacyjnej ma wptyw kom-
binacja czynnikéw zwigzanych z dawcg narzadu, biorcg,

samym narzadem, leczeniem immunosupresyjnym oraz
powiktaniami. W tabeli 1 przedstawiono gtéwne czynniki
ryzyka i ich podziat [4].

Brakuje obecnie informacji na temat doktadnych powi-
ktan zwigzanych z cukrzycg potransplantacyjna u chorych
po przeszczepieniu nerki. Dostepne publikacje sg nieliczne
i oparte na niewielkich grupach chorych. Jednak uzyskane
wyniki potwierdzaja, ze wystepowanie PTDM wigze sie
szczegblnie z wieksza SmiertelnoScia chorych i wzrostem
liczby powiktan sercowo-naczyniowych [3, 5]. Doktadniejsza
ocena tego problemu wymaga przeprowadzenia dodatko-
wych prospektywnych badan.

Patofizjologia cukrzycy potransplantacyjnej jest ztozona
i obejmuje zardwno zwiekszong insulinooporno$é, jak i dys-
funkcje komarek typu P trzustki [6, 7]. Nadal tocza sig jed-
nak debaty na temat dominujacego wptywu poszczegblnych
mechanizméw i ustalenia, czy jest ona odrebng jednostkg
chorobowa [4] (tab. 2). Niejasny jest rowniez wptyw innych
komponentéw biorgcych udziat w metabolizmie glukozy,
takich jak efekt inkretynowy czy wptyw adipocytokin. Ten
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Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy potransplantacyjnej

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka Modyfikowalne czynniki ryzyka

Wiek Leczenie immunosupresyjne
Rasa Epizody odrzucania
Wywiad rodzinny dotyczacy cukrzycy Otyto$¢ lub przyrost masy ciata
Przyczyna schytkowej niewydolno$ci nerek Zesp6t metaboliczny
Pte¢ meska Wysoki poziom tréjglicerydow przed transplantacja
Infekcja CMV

Wirusowe zapalenie watroby typu C

Liczba niezgodnych antygenéw w uktadzie HLA
Polimorfizmy genetyczne
Charakterystyka dawcy Leki hipotensyjne (np. B-blokery, diuretyki tiazydowe)

Odpornos¢ wrodzona Zaburzenia biochemiczne (m.in. hipomagnezemia, hiperurykemia)

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

Tabela 2. Podobiefstwa i réznice miedzy cukrzyca typu 1, 2 i PTDM [4]
Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 2

Cukrzyca potransplantacyjna

Patofizjologia Niedobér insuliny na skutek Insulinooporno$é ze wzglednym Dysfunkcja komérek B trzustki
utraty komoérek P trzustki (immu-  zmniejszeniem wydzielania insu- wspotistniejaca z insulino-
nologiczna lub idiopatyczna) liny lub bez opornoscia

Pierwotny defekt Niewydolnos¢ komoérek f3 Insulinooporno$é Dysfunkcja komérek B trzustki

patofizjologiczny trzustki

Zapotrzebowanie Zasadnicze Moze byé potrzebne Bardzo prawdopodobne

na egzogenng insuling

Wiek wystgpienia Ponizej 40. roku zycia

Whptyw stylu Zycia Nie Tak
Ryzyko kwasicy ketonowej  Powszechne Bard
Autoprzeciwciata Obecne Brak

brak jasno$ci niesie ze sobg istotne implikacje i trudnosci
zwigzane z interwencjami klinicznymi zapobiegajgcymi
rozwojowi PTDM oraz polepszajgcymi jej kontrole. Istotne
znaczenie w tym procesie majg réwniez czynniki osobni-
cze i uwarunkowania genetyczne. Podejmowane sg proby
podziatu na cukrzyce potrasnplantacyjng — rozwijajaca sie
we wczesnym okresie po zabiegu i zwiazang gtéwnie z dys-
funkcja komérek B trzustki — oraz PTDM, pojawiajaca sie
w pdznym okresie i zwigzang bardziej z insulinooporno$cia
(wtérnie do otytosci, zespotu metabolicznego, siedzacego
trybu zycia, mniejszej aktywnosci fizycznej, starszego wieku
itp.), jednak teorie te nie zostaty potwierdzone badaniami
klinicznymi i wymagajg zdecydowanej weryfikacji [4].

W ostatnich latach, w obliczu nowych badan doty-
czacych cukrzycy u chorych po przeszczepieniu nerki,
zdecydowano sie powrdci¢ do dawnej nazwy — PTDM, re-
zygnujac z pdzniejszego terminu ,cukrzyca nowo powstata
po transplantacji” (NODAT, new onset diabetes after trans-
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Powyzej 40. roku zycia

wczesnie, moze by¢ potrzebne
pbzniej

W kazdym wieku; starszy
zwieksza ryzyko

Tak, ale liczne czynniki zwigza-
ne z transplantacja

Mate
Brak

Z0 mate

plantation) [8]. Wiaze sie to z czestym niezdiagnozowaniem
cukrzycy wystepujacej juz u biorcéw przed transplantacja.
Nazwa NODAT wykluczata taka mozliwosé, a jak pokazujg
wyniki badan, nawet ponad 70% pacjentéw z dodatnim
wynikiem doustnego testu obcigzenia glukoza (OGTT, oral
glucose tolerance test) miato wyniki oznaczenia glikemii na
czczo przed przeszczepem w granicach normy [9]. Nadal
jednak pozostajg duze niejasnosci co do tego, kiedy i za
pomoca jakich testow lub badan diagnozowaé wystgpienie
cukrzycy u pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Réznice
miedzy oSrodkami klinicznymi sa w tych aspektach bardzo
duze, co wptywa na znaczna heterogenno$é danych z badan
klinicznych dotyczacych PTDM. Jednym z czynnikéw, ktéry
na to wptywa, jest duza czestos¢ hiperglikemii przejsciowej,
obserwowanej w pierwszych dniach po transplantacji.
Zgodnie ze zrewidowanymi wytycznymi dotyczgcymi PTDM
z 2013 roku taka przejSciowa hiperglikemia nie powinna byé
kwalifikowana jako cukrzyca, a diagnoza winna by¢ stawia-
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na w momencie ustabilizowania czynnosci nerki przeszcze-
pionej, zredukowania dawek lekdw immunosupresyjnych,
bez trwajgcych infekcji i proceséw ostrego odrzucania [9].

Podejmowano proby stworzenia modeli szacujacych ry-
zyko wystagpienia cukrzycy po transplantacji, biorgcych pod
uwage dane demograficzne i badania laboratoryjne sprzed
przeszczepienia, jednak wartosci predykcyjne byty niskie,
a wyniki — czesto zaktocane przez zdarzenia z wczesnego
okresu potransplantacyjnego [10]. Dynamiczne zmiany
wartosci glukozy uwarunkowane gtéwnie stosowaniem
lekéw immunosupresyjnych wymagajg doprecyzowania
metod diagnostycznych najbardziej odpowiednich do oceny
tej specyficznej populacji chorych. Zgodnie z wytycznymi
ztoty standard w diagnostyce cukrzycy, réwniez u chorych
po przeszczepie, stanowi OGTT. Jest to jednak badanie
pochfaniajgce dosy¢ duzo czasu i wymagajace znacznego
zaangazowania ze strony zaréwno pacjenta, jak i personelu
medycznego. Wartosci glikemii na czczo (FPG, fasting plas-
ma glucose) nie zawsze dobrze odzwierciedlajg gospodarke
weglowodanowg chorych w trakcie leczenia immunosupre-
syjnego i moga dawaé wyniki fatszywie ujemne.

W ostatnich latach i badaniach podkreSla sie role
oznaczania poziomu glukozy w surowicy w godzinach
popotudniowych oraz wykorzystanie poziomu hemoglo-
biny glikowanej (HbA,,). Ten ostatni marker jest czesto
wykorzystywany przy rozpoznawaniu cukrzycy w populacji
ogoblnej. Poziomy HbA,, dobrze koreluja z powiktaniami
zwigzanymi z cukrzyca [8], jednak we wczesnym okresie po
transplantacji, z uwagi na czynniki zaktocajgce (wahania
czynnoSci nerek, poziomy hemoglobiny, immunosupresje),
nie jest zalecane jego wykorzystywanie jako kryterium
diagnostycznego PTDM [11]. Wykazano, ze zaréwno w 6.,
jak i w 10. tygodniu po transplantacji oznaczenia HbA,,
nie byty wystarczajgco skuteczne w wykrywaniu cukrzycy
potwierdzanej OGTT (4% vs 12%) [11, 12].

NajczeSciej wykorzystywana metodg diagnostyki cukrzy-
cy jest oznaczanie poziomu glukozy na czczo, jednak nie
jest ono wystarczajgco czute w tej grupie pacjentow. Wynika
to z maksymalnego efektu dziatania glikokortykosteroidow
przypadajgcego okoto 7-8 godzin od podania (najczesciej
porannego), czyli na godziny popotudniowe. Wtasnie ten
mechanizm implikuje, ze nawet OGTT we wczesnym okresie
po transplantacji moze nie by¢ wystarczajaco czutym testem
diagnostycznym [13]. W jednym z ostatnio wykonywanych
badan opisywano wysokg czuto$é oznaczen wartosci po-
potudniowej (o godz. 16.00) glukozy w surowicy wykonywa-
nej w 6. tygodniu po przeszczepieniu. Az u 46% chorych
odnotowano wtedy wartoSci powyzej 11,1 mmol/I i to, ze
u nikogo z tych pacjentéw nie obserwowano podniesionych
wartosci FPG, a OGTT byt nieprawidtowy u 12% badanych
[12]. W zwigzku z tym podkresla sie, ze w pierwszych tygo-
dniach po transplantacji diagnostyka cukrzycy moze by¢
rowniez poszerzona o wykonywanie takich popotudniowych
oznaczen glikemii.

Po okresie pierwszych 3 miesiecy zdecydowanie zwiek-
sza sie czutos¢ diagnostyczna HbA,, u pacjentdéw po udanym
przeszczepieniu nerki (KTx, kidney transplantation). Wyni-
ka to z ustabilizowania czynnoSci przeszczepionej nerki
oraz mniejszych dawek lekéw immunosupresyjnych i ich
bardziej stabilnych pozioméw. Nalezy jednak pamietac,
ze kazde z narzedzi diagnostycznych (OGTT, FPG, HbA,,)
ocenia nieznacznie inne aspekty metabolizmu glukozy i ich
wyniki nigdy nie pozostaja w petnej zgodnosci. Wykazano,
ze czuto$¢ diagnostyki cukrzycy przy wykorzystaniu HbA,,
po 3 miesigcach od przeszczepienia jest dosyé wysoka
w poréwnaniu do OGTT (10% vs 14%). Poziom HbA,, ponizej
5,7% byt obserwowany tylko u 7% chorych z nieprawidtowym
wynikiem OGTT. W innym badaniu autorzy udowodnili, ze
w grupie pacjentow z cukrzyca wynik HbA,, powyzej 6,5%
wystapit u 88,9% chorych, a u 98,7% pacjentow bez cuk-
rzycy wartosci HbA,, byly nizsze [14]. Jednym z potencjal-
nych algorytméw diagnostyki mogtoby byé wykonywanie
OGTT obligatoryjnie w grupie chorych z HbA,, w przedziale
5,7-6,4%, co znacznie zmniejszytoby liczbe pacjentéw do
przebadania. Jednak aby potwierdzi¢ skuteczno$é takiego
postepowania, konieczne jest przeprowadzenie duzych,
prospektywnych badan. Wypracowanie odpowiednich stra-
tegii przesiewowych moze zmniejszy¢ liczbe koniecznych
do wykonania badan OGTT i poprawi¢ przy tym czuto$¢ wy-
krywania PTDM. Valderhaug i wsp. wykazali, ze potaczenie
kryteriow FPG i HbA,. moze zmniejszy¢ liczbe wykonywa-
nych testow doustnej tolerancji glukozy do okoto 30% przy
zachowanej czutosci okoto 80% [15]. Jednak réwniez i te
obserwacje wymagajq kolejnych badan i potwierdzenia.

W zwigzku z trudno$ciami diagnostycznymi kluczowe
wydaje sie wytypowanie grupy chorych obarczonych szcze-
golnie wysokim ryzykiem rozwoju PTDM. Nie jest to jednak
tatwe ze wzgledu na duza liczbe réznorodnych czynnikéw
ryzyka, w tym czeSci niemodyfikowalnych. Ta stratyfikacja
powinna odbywac sie juz na etapie kwalifikacji pacjentow
do transplantacji, jednak grupa pacjentdw z przewlekia cho-
roba nerek jest na tyle specyficzna, ze wykorzystanie wsrod
nich HbA,; nie bedzie w petni diagnostyczne i wyniki bedg
zafatszowane. W zwigzku z tym konieczne jest coroczne
wykonywanie oznaczeh — przynajmniej FPG, a optymalnie
OGTT — aby wykry¢ przypadki cukrzycy nierozpoznanej
przed przeszczepieniem. Dodatkowo bardzo wazna jest
préba modyfikacji stylu zycia: obnizenie masy ciata, wdro-
zenie zdrowej diety. Duze znaczenie moze mieé stosowanie
odpowiednich schematow leczenia immunosupresyjnego
z wezesng redukcejg i odstawieniem glikokortykosteroidow
w grupach szczeg6lnego ryzyka. Podejmowane sg réwniez
dosy¢ interesujace proby wyprzedzajacego leczenia insuling
chorych po przeszczepie z prawidtowg gospodarka glukozy.
Wstepne wyniki pokazujg, ze w rocznej obserwacji w grupie
z zastosowaniem insuliny czesto$¢é wystepowania cukrzycy
i standw przedcukrzycowych byta mniejsza niz w grupie
kontrolnej [16]. Byto to badanie prowadzone na matej
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grupie chorych (50 os6b) i obecnie oczekiwane sg wyniki
wiekszych opracowar opartych na analogicznym zatozeniu.

Zalecenia odnosSnie do wyréwnania cukrzycy u chorych
po przeszczepieniu nerki sg takie same jak w populacji
ogolnej i stamtad zaczerpnigte. Wynika to z tego, ze war-
toSci HbA,, dobrze korelujg z ryzykiem powiktan mikrona-
czyniowych i progi sg ustawione na tych poziomach, ktére
istotnie zmniejszajg ich czesto$¢. Jednak nalezy pamigtaé,
ze chorzy po kTx sg obarczeni zdecydowanie wiekszym ryzy-
kiem powiktan sercowo-naczyniowych niz chorzy z populacji
ogblnej. To samo tyczy sie chorych z cukrzyca po przeszcze-
pieniu i z prawidtowa funkcja nerek. W zwigzku z tym wydaje
sie, ze grupa tych pacjentéw moze rozni¢ sie zalecanym
poziomem HbA,,, jednak nie zostato to jednoznacznie
potwierdzone [4]. Podobnie wyglada kwestia lekdw przeciw-
cukrzycowych. Brakuje badan dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania poszczegbinych preparatéw doustnych orazich
skutecznosci. Czesto w pierwszych dniach po transplantacji
wymagane jest zastosowanie insulin — u czesci chorych

Abstract

takie leczenie bedzie konieczne réwniez w pdzniejszym
okresie [4, 8]. Kluczowe jest pamietanie o indywidualizacji
schematu leczenia i dostosowaniu go do danego pacjenta
i wartosci glikemii. Rdwniez czynnosS¢ przeszczepionej ner-
ki ma istotny wptyw na mozliwo$¢ stosowania niektérych
lekow — gtéwnie metforminy. Dodatkowo wptyw na rodzaj
leczenia moga mie¢ dziatania niepozgdane poszczegblnych
preparatéw, szczegdlnie dotyczace uktadu pokarmowego.

W ostatnich latach wiele zmienia sie w podejsciu do
cukrzycy potransplantacyjnej, jednak nadal liczne pytania
pozostajg bez odpowiedzi. Wymagaja one przeprowadze-
nia dodatkowych prospektywnych badan, aby doktadniej
poznaé problem PTDM, a w szczegblnoSci jej wplywu na
przezywalno$é i powiktania u chorych. Istnieje wiele opcji
terapeutycznych, ktére nalezy odpowiednio dobieraé do
danego pacjenta. Poza samym leczeniem istotne sg: mody-
fikacja stylu zycia, prawidtowa dieta i odpowiedni monitoring
pacjentdw po przeszczepieniu nerki z wspotwystepujgca
cukrzyca potransplantacyjna.

One of the most common complications after transplantation is post-transplantation diabetes mellitus (PTDM), associa-
ted with immunosuppressive treatment or insufficient patient cooperation. Post-transplant diabetes has been associa-
ted with an increased risk of cardiovascular disease, infections and graft loss. Depending on the definition of the method
and the time of diagnosis, 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 patients with PTDM.

Key words: post transplantation diabetes mellitus, diagnostics, kidney transplantation
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