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STRESZCZENIE
Cukrzyca potransplantacyjna stanowi jedno ze zna-
czących powikłań po przeszczepieniu nerki. Definiuje
się ją jako każdą cukrzycę, która ujawnia się po trans-
plantacji narządu, a jej patogeneza jest podobna do
cukrzycy typu 2, w której stwierdza się insulinoopor-
ność i zaburzenia wydzielania insuliny. Cukrzyca
potransplantacyjna jest wypadkową działania czyn-
ników ryzyka istniejących przed przeszczepieniem,
do których należą między innymi: wiek, przynależ-
ność rasowa, uwarunkowania genetyczne i środo-
wiskowe, współistniejące z wcześniejszymi: niewy-
dolnością nerek oraz stosowaniem leków immuno-
supresyjnych (glikokortykosteroidy, inhibitory kalcy-
neuryny), czego rezultatem jest dysfunkcja komórek
beta i insulinooporność. Pojawienie się cukrzycy po
przeszczepieniu nerki wiąże się ze zwiększoną liczbą
zgonów, większym nasileniem incydentów sercowo-
-naczyniowych, podwyższonym ryzykiem infekcji i po-
socznic zakończonych zgonem. Ponadto u tych cho-
rych obserwuje się zwiększenie liczby epizodów ostrego
odrzucania, gorszą czynność i krótszą przeżywalność
graftu oraz pogorszenie jakości życia. Prewencja, wczes-
ne wykrycie i optymalne leczenie tej postaci cukrzycy
ograniczają zakres powikłań oraz poprawiają rokowa-
nie i komfort życia chorych.

Słowa kluczowe: cukrzyca potransplantacyjna,
przeszczep nerki, czynniki ryzyka cukrzycy,
leki immunosupresyjne

ABSTRACT
Post transplant diabetes mellitus (PTDM) is one of
the most significant a complications after renal trans-
plantation. PTDM is diabetes mellitus which deve-
lops de novo after renal transplantation. Pathophy-
siology has important similarities to type 2 Diabetes
Mellitus in that there is coexisting insulin resistance
and insulin hyposecretion. Thus, pathogenesis ap-
pears to be multifactorial due to the combination
of the background of previously existing opposing
factors determined by age, ethnicity, genetic and
lifestyle compounded by pre existing chronic kid-
ney disease and the use of immunosuppressive drugs
such as corticosteroids and calcineurin inhibitors.
PTDM is associated with an increased level of mor-
tality and cardiac disease, an increased risk of infection
with sepsis being a major cause of death. Further-
more, hyperglycaemia is associated with an incre-
ased risk of allograft rejection, and horse graft func-
tion. Survival is associated with a reduced quality of
life in transplant recipients. The prevention, possi-
ble early diagnosis and effective treatment of PTDM
are necessary in the prevention of chronic complica-
tions caused by diabetes and to improve the progno-
sis and quality of patient’s life.

Key words: post transplant diabetes mellitus,
renal transplantation, risk factors of diabetes,
immunosuppressive drugs
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Wstęp
W ostatnich latach nastąpił w Polsce intensyw-

ny rozwój transplantologii. Przeszczepianie nerek,
serca i wątroby z jednoczesnym przeszczepianiem
nerki i trzustki stało się uznanym schematem lecze-
nia schyłkowej niewydolności tych narządów. Na
podstawie danych zamieszczonych w Centralnej Li-
ście Biorców stwierdzono, że w ubiegłym roku
w Polsce przeszczepiono nerki u 1067 osób. Szybko
wzrastająca liczba takich chorych sprawia, że coraz
częściej stają się oni pacjentami nie tylko gabinetów
specjalistycznych, ale także poradni lekarza rodzin-
nego. Każdy lekarz w trakcie swojej praktyki zawo-
dowej może spotkać i leczyć do niedawna jeszcze
„wyjątkowego” pacjenta, jakim jest chory po trans-
plantacji nerki. Niektóre choroby u biorców mogą
mieć odmienny przebieg i wymagają nieco innego
postępowania. Pojawiająca się u części osób cukrzy-
ca potransplantacyjna stanowi realne wyzwanie dla
lekarzy diabetologów, ponieważ u pacjentów tych
oprócz istniejących już schorzeń współistnieją czę-
sto skutki wieloletniej dializoterapii i stosowanych
preparatów immunosupresyjnych. Zapoznanie się
z tą formą cukrzycy, z jej patogenezą, a zwłaszcza
z jej następstwami klinicznymi pozwala lepiej zrozu-
mieć istotę choroby, co wpływa na poprawę wyni-
ków leczenia.

Definicja cukrzycy potransplantacyjnej
Jako cukrzycę potransplantacyjną określa się

każdą cukrzycę, która ujawnia się de novo po trans-
plantacji narządów [1–3]. Nie istnieją osobne wytycz-
ne dotyczące jej rozpoznania. Według aktualnych za-
leceń kryteria kliniczne i biochemiczne wykrywania
cukrzycy po transplantacji nerek odpowiadają ogól-
nym zaleceniom American Diabetes Association
(ADA), World Heath Organization (WHO), Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) i American College
of Endocrinology (ACE) [2, 4].

Patogeneza
Patogeneza cukrzycy potransplantacyjnej jest

podobna do cukrzycy typu 2. U biorców nerek ob-
serwuje się zwiększenie wątrobowej syntezy i zabu-
rzenia utylizacji glukozy, jej utlenowania, magazy-
nowania w formie glikogenu przez tkanki oraz
zaburzenia wydzielania insuliny [5]. U wielu z tych
pacjentów stwierdza się nieprawidłowości w zakre-
sie gospodarki węglowodanowej już przed transplan-
tacją; nie zawsze są one odpowiednio zdiagnozo-
wane i leczone, a bardzo istotne byłoby zidentyfiko-
wanie tej grupy chorych, gdyż u nich szybko może
dojść do rozwoju cukrzycy ze wszystkimi jej powi-

kłaniami. Przyczynami insulinooporności u pacjen-
tów w stanie schyłkowej niewydolności nerek są mocz-
nica, anemia i kwasica. Mniej poznano wpływ toksyn
mocznicowych na wydzielanie insuliny. Podczas gdy
udane przeszczepienie nerki eliminuje szkodliwe od-
działywanie powyższych mechanizmów, to omówio-
ne poniżej czynniki wpływają na metabolizm glukozy.

W pierwszych miesiącach po transplantacji
u niektórych chorych obserwuje się znaczny przyrost
masy ciała spowodowany dobrym samopoczuciem
i stosowanymi lekami. Powszechnie wiadomo, że oty-
łość trzewna jest istotną przyczyną insulinooporno-
ści w populacji ogólnej. Podobnie Parikh i wsp. [3]
wykazali, że otyłość jest niezależnym czynnikiem ry-
zyka cukrzycy potransplantacyjnej [6].

Istotną rolę w patogenezie zaburzeń gospodar-
ki węglowodanowej odgrywają leki immunosupre-
syjne, między innymi glikokortykosteroidy [6, 7]. Ich
działanie diabetogenne ściśle wiąże się z dawką,
a ryzyko rozwoju cukrzycy rośnie o 5% na każde
0,01 mg/kg mc. dziennej dawki prednisonu [6]. Pod-
czas ich stosowania dochodzi do zmniejszenia licz-
by i powinowactwa do receptorów insulinowych, za-
hamowany zostaje komórkowy transport glukozy
oraz wiązanie insuliny przez komórki b. Pośrednio
glikokortykosteroidy zwiększają sekrecję glukagonu,
nasilają glikogenolizę, wywołują efekt lipolityczny
oraz proteolityczny, nasilają wiązanie insuliny z biał-
kiem oraz zwiększają działanie jej antagonistów [6, 8].

Wprowadzenie w immunosupresji inhibitorów
kalcyneuryny, do których należą cyklosporyna i ta-
krolimus, spowodowało zmniejszenie częstości wy-
stępowania cukrzycy i znacznie poprawiło przeży-
walność pacjentów i przeszczepionych narządów.
Jednak oba leki niekorzystnie wpływają na metabo-
lizm glukozy. W badaniach in vitro stwierdzono, że
pogarszają one funkcję komórek b, a w badaniach
in vivo udowodniono, że wywierają na komórki b

bezpośredni wpływ toksyczny [5]. Ponadto cyklospo-
ryna hamuje syntezę insuliny oraz jej sekrecję, a tak-
że zmniejsza objętość komórek b. Hamowanie
sekrecji insuliny wynika z interakcji leku z kalmodu-
liną, białkiem wiążącym wapń, który odgrywa decy-
dującą rolę w reakcji uwalniania tego hormonu
z komórek b. Takrolimus działa na gen transkrypcyj-
ny dla insuliny, prowadząc do obniżenia stężenia
mRNA dla tego hormonu, co w rezultacie powoduje
zahamowanie syntezy oraz sekrecji insuliny. Efekt ten
ściśle wiąże się z wielkością dawki i jest najbardziej
widoczny 3 miesiące po przeszczepieniu [6, 8–10].
Niektórzy autorzy zanotowali występowanie auto-
przeciwciał anty GAD podczas leczenia takrolimu-
sem [9, 11].
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W wielu badaniach klinicznych wykazano, że
w porównaniu z cyklosporyną takrolimus jest lekiem
bardziej diabetogennym [10–13], choć według nie-
których doniesień nie stwierdza się różnic w często-
ści występowania cukrzycy potransplantacyjnej przy
stosowaniu obydwu tych leków, zwłaszcza gdy ob-
serwacje trwają odpowiednio długo (co najmniej
3 lata) [14–16]. Zauważono jednak, że u pacjentów
stosujących takrolimus cukrzyca pojawia się szybciej
(śr. 2,1 mies.) niż u chorych otrzymujących cyklospo-
rynę (śr. 27,8 mies.) [15].

Powszechnie znana jest rola zakażenia wirusem
(HCV, hepatitis C virus) w rozwoju cukrzycy, nie po-
twierdzono jednak przypuszczeń dotyczących au-
toimmunologicznego tła uszkadzającego wyspy. Nie
wykryto również typowych dla cukrzycy typu 1 prze-
ciwciał. Sugeruje się natomiast, podobnie jak w przy-
padku innych wirusów [w tym wirusa cytomegalii
(CMV, cytomegalovirus)], bezpośredni destrukcyjny
wpływ na komórki b wysp trzustkowych [6].

Patogeneza cukrzycy potransplantacyjnej jest
wypadkową czynników ryzyka obecnych przed prze-
szczepieniem nerki i stosowanych leków immuno-
supresyjnych.

Czynniki ryzyka
Szczegółowego omówienia wymagają wspo-

mniane czynniki ryzyka, które występują też w po-
pulacji ogólnej:
— dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy

typu 2 u rodziców lub rodzeństwa;
— przebyta cukrzyca ciężarnych;
— urodzenie dziecka o masie ciała powyżej 4 kg;
— zespół policystycznych jajników;
— grupa środowiskowa lub etniczna bardziej nara-

żona na cukrzycę (np. Amerykanie pochodzenia
afrykańskiego, Hiszpanie, Azjaci);

— zakażenie HCV i CMV;
— antygeny HLA, A26, B27;
— mała aktywność fizyczna;
— nadwaga (BMI > 25 kg/m2);
— nadciśnienie tętnicze;
— wcześniej rozpoznana upośledzona tolerancja

glukozy lub nieprawidłowa glikemia na czczo;
— zaburzenia gospodarki lipidowej (stężenie cho-

lesterolu frakcji HDL < 35 mg/dl i/lub triglicery-
dów > 250 mg/dl) [17–22].

Wśród chorych po transplantacji nerek wyróż-
nia się dodatkowo następujące czynniki ryzyka:
— wiek powyżej 40 lat [17–19, 23–26];
— wielotorbielowatość nerek jako przyczyna ich nie-

wydolności [27];

— stosowanie leków immunosupresyjnych (wysokie
stężenia w surowicy inhibitorów kalcyneuryny,
leczenie takrolimusem, wysoka łączna dawka gli-
kokortykosteroidów) [19, 22, 24, 28].

Wyodrębniono także czynniki obniżające czę-
stość występowania cukrzycy po przeszczepie nerki;
do których należą:
— młody wiek biorcy;
— zastosowanie mykofenolanu mofetylu lub azatio-

pryny;
— przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek jako

przyczyna ich niewydolności;
— wyższe wykształcenie [29].

Występowanie
Częstość występowania cukrzycy po trans-

plantacji nerki wynosi 3,6–19% [1, 6]. W niektórych
badaniach uzyskano bardziej zróżnicowane wyniki
— wykazano, że cukrzyca ujawnia się u 2–57,6% bior-
ców [2, 5].

Najwięcej przypadków rejestruje się w 1. roku
po transplantacji nerki, zwykle w ciągu pierwszych
3 miesięcy [2, 29, 30]. Kolejny wzrost liczby nowych
zachorowań obserwuje się w 4. roku od przeszcze-
pienia [31].

Następstwa kliniczne
Do najpoważniejszych następstw klinicznych

cukrzycy po transplantacji nerki należą zwiększone
ryzyko zgonu i zwiększona liczba incydentów serco-
wo-naczyniowych. Przed wprowadzeniem cyklospo-
ryny najczęstszą przyczynę śmierci stanowiły powi-
kłania infekcyjne (46% chorych na cukrzycę po prze-
szczepieniu vs. 12% biorców bez cukrzycy).

W wieloośrodkowym badaniu obejmującym
1347 osób leczonych cyklosporyną w okresie około
5 lat wykazano 6-krotne zwiększenie śmiertelności
z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych na cu-
krzycę potransplantacyjną w porównaniu z biorca-
mi bez cukrzycy w wieku 55–64 lat i ponad 20-krot-
ne w porównaniu z populacją ogólną [2, 30].

W innym opracowaniu dotyczącym 1811 do-
rosłych biorców nerek porównywano przeżywalność
u osób z cukrzycą potransplantacyjną (20%) z pa-
cjentami, u których chorobę tę stwierdzono przed
przeszczepieniem (18%). W badanej grupie po
8,3 roku zmarło 22% pacjentów z cukrzycą potrans-
plantacyjną, 31% chorych na cukrzycę obecną przed
przeszczepieniem oraz 16% biorców z normoglike-
mią. Główną przyczyną zgonów były incydenty ser-
cowo-naczyniowe [5]. Porównując biorców z cu-
krzycą wykrytą przed transplantacją z pacjentami bez
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zaburzeń gospodarki węglowodanowej, stwierdzono
odpowiednio 67- i 83-procentową 2-letnią przeży-
walność [2].

Powszechnie wiadomo, że istniejąca w popu-
lacji ogólnej cukrzyca zwiększa ryzyko schorzeń ukła-
du sercowo-naczyniowego. Zaburzenia gospodarki
węglowodanowej, które pojawią się po przeszcze-
pieniu, nie tylko predysponują do wystąpienia cho-
roby niedokrwiennej serca czy udaru mózgu, ale
znacznie zwiększają ryzyko powikłań w trakcie le-
czenia tych chorób, ze zgonem włącznie [2, 32–35].
W badaniu przeprowadzonym przez Hjelmesaetha
i wsp. [36] w Norwegii obejmującym 201 chorych,
opublikowanym w lutym 2006 roku, stwierdzono,
że pacjenci z cukrzycą potransplantacyjną charakte-
ryzują się 3-krotnie większym ryzykiem wystąpienia
zdarzeń sercowo-naczyniowych. Ponadto wykazano,
że cukrzyca potransplantacyjna jest niezależnym
czynnikiem ryzyka zgonu u tych pacjentów [33]. Nie
wyjaśniono jednoznacznie przyczyny zwiększonej
częstości występowania choroby niedokrwiennej
serca u biorców nerek z  zaburzeniami gospodarki
węglowodanowej wykrytymi po przeszczepieniu,
gdyż z jednej strony obserwuje się w tej grupie wy-
sokie stężenia triglicerydów w surowicy, a z drugiej
strony stężenie cholesterolu całkowitego i wartości
ciśnienia tętniczego są porównywalne do wartości
zanotowanych u biorców bez cukrzycy [5, 30].

Hiperglikemia, której konsekwencją jest cukrzy-
ca potransplantacyjna, jest niezależnym czynnikiem
ryzyka ostrego odrzucania przeszczepionej nerki [7,
30, 37]. Proces ten jest inicjowany już we wczesnym
okresie pooperacyjnym poprzez prezentację antyge-
nów zgodności tkankowej w odpowiedzi na uszko-
dzenie graftu i występującą reakcję zapalną. Pod
wpływem hiperglikemii dochodzi do zwiększenia eks-
presji antygenów zgodności tkankowej klasy I i II na
komórkach przeszczepionej nerki. Stres oksydacyjny
potencjalizowany przez hiperglikemię aktywuje ob-
wodowe komórki dendrytyczne. Hiperglikemia nasila
apoptozę, co z kolei prowadzi do uszkodzenia tkanek
oraz prezentacji antygenów zgodności tkankowej.
Podwyższone stężenie glukozy wzmaga aktywację
komórek śródbłonka oraz adhezję i migrację leukocy-
tów [6, 30, 37]. Jednocześnie zwiększają się stężenie
i reaktywność krążących cytokin i molekuł adhezyj-
nych. Uchwytnym wyrazem powyższych zjawisk jest
wzrost stężenia białka C-reaktywnego [2, 6, 30].

Thomas i wsp. [37] wykazali zwiększoną liczbę
epizodów ostrego odrzucania u chorych na cukrzy-
cę potransplantacyjną, a także u pacjentów bez cu-
krzycy, ale ze stwierdzonymi okołooperacyjnie zwyż-
kami glikemii. Ponadto autorzy udowodnili, że przy

dobowym stężeniu glukozy wynoszącym poniżej
200 mg/dl stwierdza się 11% epizodów ostrego od-
rzucania, natomiast gdy glikemia przekraczała
200 mg/dl, zanotowano aż 58% takich incydentów.
Również Wyzgał [6] wykazał statystycznie istotny
wpływ wczesnej hiperglikemii na odrzucenie prze-
szczepionych narządów [6].

U chorych na cukrzycę potransplantacyjną
stwierdza się zwiększoną liczbę zakażeń i posocznic
zakończonych zgonem. Markell [30] wykazał 3-krot-
nie częstszą zapadalność na infekcję w porównaniu
z biorcami z normoglikemią (54% vs. 17%). W in-
nym badaniu liczba ostrych zakażeń wirusem CMV
była 2-krotnie wyższa u chorych na cukrzycę po prze-
szczepieniu (42% vs. 21%) [31].

Hiperglikemia zmienia odpowiedź immunolo-
giczną oraz zapalną, prowadzi do wzrostu stężenia
krążących cytokin, między innymi interleukiny 1, in-
terleukiny 6, interleukiny 12 i TNF a. Zwiększa to za-
równo częstość infekcji, jak i wspomnianych wcze-
śniej epizodów ostrego odrzucenia.

W wielu badaniach klinicznych wykazano gorszą
czynność i krótszą przeżywalność przeszczepu u cho-
rych na cukrzycę potransplantacyjną. Według Milesa
i wsp. 12-letnia przeżywalność przeszczepionej nerki
u biorców, u których rozwinęła się cukrzyca, wynosiła
48% w porównaniu z 70% pacjentów bez zaburzeń
gospodarki węglowodanowej [2, 5, 30]. W innym ba-
daniu po 5 latach od przeszczepienia u 90% pacjentów
z normoglikemią stwierdzono dobrą funkcję graftu
w porównaniu z 70% chorych na cukrzycę potransplan-
tacyjną. Powyższe dane odpowiadają zwiększonej
częstości epizodów ostrego odrzucenia.

Wiadomo, że nefropatia cukrzycowa u chorych
na cukrzycę typu 2 rozwija się co najmniej przez kil-
ka lat, natomiast nefropatia u chorych na cukrzycę
potransplantacyjną musiałaby się rozwijać znacznie
intensywniej, aby doprowadzić do tak szybkiej utra-
ty narządu. U pacjentów z hiperglikemią obserwuje
się proteinurię, wzrost stężenia kreatyniny i wartości
ciśnienia tętniczego. W biopsjach nerek stwierdza się
wykładniki przewlekłego odrzucenia spowodowane-
go nefropatią z rozplemem komórek mezangium
i sklerotyzacją naczyń doprowadzających i odprowa-
dzających kłębuszka [2, 5, 30]. Brakuje badań doty-
czących wpływu rozwijającej się de novo cukrzycy
potransplantacyjnej na rozwój zarówno retinopatii,
jak i neuropatii [30, 39].

W wielu opracowaniach sugeruje się pogor-
szenie jakości życia biorców nerek, u których rozwi-
nęła się cukrzyca. Takie aspekty jak złe wyrównanie
glikemii i konieczność leczenia insuliną znacząco ob-
niżają zadowolenie z własnego życia [39].
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Podsumowując, cukrzyca potransplantacyjna
jest jednym z głównych powikłań występujących po
przeszczepieniu nerki i należy do istotnych czynni-
ków pogarszających rokowanie dotyczące przeżycia
pacjentów i czynności przeszczepu. Jest istotnym
czynnikiem ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych,
zwiększa liczbę epizodów ostrego odrzucenia, nasi-
la częstość występowania zakażeń, pogarsza jakość
życia i stanowi znaczne obciążenie ekonomiczne dla
narodowych budżetów zdrowotnych. Nie podlega
zatem dyskusji potrzeba starannego monitorowania
kontroli glikemii u biorców nerek. W tym celu ozna-
cza się stężenie glukozy na czczo w okresie około-
operacyjnym, w odstępach tygodniowych przez
pierwsze 3 miesiące, a następnie przynajmniej raz
w miesiącu w drugim półroczu od transplantacji
i przy każdej późniejszej wizycie kontrolnej.

W razie jakichkolwiek wątpliwości wykonuje się
test doustnego obciążenia glukozą i oznacza stęże-
nie hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

W momencie wykrycia cukrzycy należy dążyć
do maksymalnego zmniejszenia dawek glikokorty-
kosteroidów (co może się jednak wiązać ze zwięk-
szeniem częstości epizodów ostrego odrzucenia) lub
zmienić schemat immunosupresji (odstawić takroli-
mus, podać cyklosporynę), a wielokierunkowe lecze-
nie prowadzić tak, by uzyskać normoglikemię. Pre-
wencja, wczesne wykrycie i optymalne leczenie
cukrzycy potransplantacyjnej ograniczają zakres powi-
kłań, poprawiają rokowanie i komfort życia chorych.
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