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Patogeneza, czynniki ryzyka i nastepstwa
kliniczne cukrzycy po przeszczepieniu nerki

Pathogenesis, risk factors and clinical impact of post transplant

diabetes mellitus after renal transplantation

STRESZCZENIE

Cukrzyca potransplantacyjna stanowi jedno ze zna-
czacych powiktan po przeszczepieniu nerki. Definiuje
sie ja jako kazdg cukrzyce, ktéra ujawnia sie po trans-
plantacji narzadu, a jej patogeneza jest podobna do
cukrzycy typu 2, w ktérej stwierdza sie insulinoopor-
nosc¢ i zaburzenia wydzielania insuliny. Cukrzyca
potransplantacyjna jest wypadkowa dziatania czyn-
nikéw ryzyka istniejacych przed przeszczepieniem,
do ktérych nalezg miedzy innymi: wiek, przynalez-
nos$¢ rasowa, uwarunkowania genetyczne i $rodo-
wiskowe, wspdtistniejgce z wczesniejszymi: niewy-
dolnoscig nerek oraz stosowaniem lekéw immuno-
supresyjnych (glikokortykosteroidy, inhibitory kalcy-
neuryny), czego rezultatem jest dysfunkcja komoérek
beta i insulinoopornos¢. Pojawienie sie cukrzycy po
przeszczepieniu nerki wigze sie ze zwiekszong liczbg
zgonoéw, wiekszym nasileniem incydentéw sercowo-
-naczyniowych, podwyzszonym ryzykiem infekgji i po-
socznic zakonczonych zgonem. Ponadto u tych cho-
rych obserwuje sie zwiekszenie liczby epizodéw ostrego
odrzucania, gorszg czynnosc i krétszg przezywalnosé
graftu oraz pogorszenie jakosci zycia. Prewencja, wczes-
ne wykrycie i optymalne leczenie tej postaci cukrzycy
ograniczaja zakres powiktan oraz poprawiaja rokowa-
nie i komfort zycia chorych.
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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,
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Wstep

W ostatnich latach nastgpit w Polsce intensyw-
ny rozwoj transplantologii. Przeszczepianie nerek,
serca i watroby z jednoczesnym przeszczepianiem
nerki i trzustki stato sie uznanym schematem lecze-
nia schytkowej niewydolnosci tych narzadéw. Na
podstawie danych zamieszczonych w Centralnej Li-
$cie Biorcéw stwierdzono, ze w ubiegtym roku
w Polsce przeszczepiono nerki u 1067 os6b. Szybko
wzrastajaca liczba takich chorych sprawia, ze coraz
czesciej stajg sie oni pacjentami nie tylko gabinetéw
specjalistycznych, ale takze poradni lekarza rodzin-
nego. Kazdy lekarz w trakcie swojej praktyki zawo-
dowej moze spotkacd i leczy¢ do niedawna jeszcze
~Wyjatkowego” pacjenta, jakim jest chory po trans-
plantacji nerki. Niektére choroby u biorcéw moga
mie¢ odmienny przebieg i wymagajg nieco innego
postepowania. Pojawiajaca sie u czesci oséb cukrzy-
ca potransplantacyjna stanowi realne wyzwanie dla
lekarzy diabetologéw, poniewaz u pacjentéow tych
oprocz istniejacych juz schorzen wspéfistniejg cze-
sto skutki wieloletniej dializoterapii i stosowanych
preparatow immunosupresyjnych. Zapoznanie sie
z tg forma cukrzycy, z jej patogenezg, a zwtaszcza
z jej nastepstwami klinicznymi pozwala lepiej zrozu-
miec istote choroby, co wptywa na poprawe wyni-
kow leczenia.

Definicja cukrzycy potransplantacyjnej

Jako cukrzyce potransplantacyjng okresla sie
kazda cukrzyce, ktdra ujawnia sie de novo po trans-
plantacji narzgdow [1-3]. Nie istniejg osobne wytycz-
ne dotyczace jej rozpoznania. Wedtug aktualnych za-
lecen kryteria kliniczne i biochemiczne wykrywania
cukrzycy po transplantacji nerek odpowiadajg 0gol-
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 biorcéw nerek ob-
serwuje sie zwiekszenie watrobowej syntezy i zabu-
rzenia utylizacji glukozy, jej utlenowania, magazy-
nowania w formie glikogenu przez tkanki oraz
zaburzenia wydzielania insuliny [5]. U wielu z tych
pacjentéw stwierdza sie nieprawidtowosci w zakre-
sie gospodarki weglowodanowej juz przed transplan-
tacja; nie zawsze sg one odpowiednio zdiagnozo-
wane i leczone, a bardzo istotne bytoby zidentyfiko-
wanie tej grupy chorych, gdyz u nich szybko moze
dojs¢ do rozwoju cukrzycy ze wszystkimi jej powi-

ktaniami. Przyczynami insulinoopornosci u pacjen-
tow w stanie schytkowej niewydolnosci nerek s mocz-
nica, anemia i kwasica. Mniej poznano wptyw toksyn
mocznicowych na wydzielanie insuliny. Podczas gdy
udane przeszczepienie nerki eliminuje szkodliwe od-
dziatywanie powyzszych mechanizméw, to omoéwio-
ne ponizej czynniki wptywaja na metabolizm glukozy.

W pierwszych miesigcach po transplantacji
u niektdérych chorych obserwuje sie znaczny przyrost
masy ciafa spowodowany dobrym samopoczuciem
i stosowanymi lekami. Powszechnie wiadomo, ze oty-
tos¢ trzewna jest istotng przyczyng insulinooporno-
$ci w populacji ogolnej. Podobnie Parikh i wsp. [3]
wykazali, ze otytos¢ jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka cukrzycy potransplantacyjnej [6].

Istotng role w patogenezie zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej odgrywajg leki immunosupre-
syjne, miedzy innymi glikokortykosteroidy [6, 7]. Ich
dziatanie diabetogenne scisle wigze sie z dawka,
a ryzyko rozwoju cukrzycy rosnie o 5% na kazde
0,01 mg/kg mc. dziennej dawki prednisonu [6]. Pod-
czas ich stosowania dochodzi do zmniejszenia licz-
by i powinowactwa do receptoréw insulinowych, za-
hamowany zostaje komdérkowy transport glukozy
oraz wigzanie insuliny przez komérki 5. Posrednio
glikokortykosteroidy zwiekszaja sekrecje glukagonu,
nasilajg glikogenolize, wywotuja efekt lipolityczny
oraz proteolityczny, nasilajg wigzanie insuliny z biat-
kiem oraz zwiekszajg dziatanie jej antagonistow [6, 8].

Wprowadzenie w immunosupresji inhibitorow
kalcyneuryny, do ktérych naleza cyklosporyna i ta-
krolimus, spowodowato zmniejszenie czestosci wy-
stepowania cukrzycy i znacznie poprawito przezy-
walnos¢ pacjentéw i przeszczepionych narzadow.
Jednak oba leki niekorzystnie wptywajg na metabo-
lizm glukozy. W badaniach in vitro stwierdzono, ze
pogarszajg one funkcje komoérek 8, a w badaniach
in vivo udowodniono, ze wywierajg na komérki
bezposredni wptyw toksyczny [5]. Ponadto cyklospo-
ryna hamuje synteze insuliny oraz jej sekrecje, a tak-
ze zmniejsza objetos¢ komédrek f. Hamowanie
sekrecji insuliny wynika z interakcji leku z kalmodu-
ling, biatkiem wiazacym wapn, ktéry odgrywa decy-
dujaca role w reakcji uwalniania tego hormonu
z komorek 8. Takrolimus dziata na gen transkrypcyj-
ny dla insuliny, prowadzac do obnizenia stezenia
mMRNA dla tego hormonu, co w rezultacie powoduje
zahamowanie syntezy oraz sekrecji insuliny. Efekt ten
scisle wigze sie z wielkoscig dawki i jest najbardziej
widoczny 3 miesigce po przeszczepieniu [6, 8-10].
Niektérzy autorzy zanotowali wystepowanie auto-
przeciwciat anty GAD podczas leczenia takrolimu-
sem [9, 11].
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W wielu badaniach klinicznych wykazano, ze
w poréwnaniu z cyklosporyna takrolimus jest lekiem
bardziej diabetogennym [10-13], cho¢ wedtug nie-
ktérych doniesien nie stwierdza sie réznic w czesto-
$ci wystepowania cukrzycy potransplantacyjnej przy
stosowaniu obydwu tych lekéw, zwtaszcza gdy ob-
serwacje trwaja odpowiednio dtugo (co najmniej
3 lata) [14-16]. Zauwazono jednak, ze u pacjentéw
stosujacych takrolimus cukrzyca pojawia sie szybciej
($r. 2,1 mies.) niz u chorych otrzymujacych cyklospo-
ryne (sr. 27,8 mies.) [15].

Powszechnie znana jest rola zakazenia wirusem
(HCV, hepatitis C virus) w rozwoju cukrzycy, nie po-
twierdzono jednak przypuszczen dotyczacych au-
toimmunologicznego tfa uszkadzajgcego wyspy. Nie
wykryto rowniez typowych dla cukrzycy typu 1 prze-
ciwciat. Sugeruje sie natomiast, podobnie jak w przy-
padku innych wirusow [w tym wirusa cytomegalii
(CMV, cytomegalovirus)], bezposredni destrukcyjny
wptyw na komérki g wysp trzustkowych [6].

Patogeneza cukrzycy potransplantacyjnej jest
wypadkowa czynnikow ryzyka obecnych przed prze-
szczepieniem nerki i stosowanych lekéw immuno-
supresyjnych.

Czynniki ryzyka

Szczegotowego omoéwienia wymagajg wspo-
mniane czynniki ryzyka, ktére wystepujg tez w po-
pulacji ogdlnej:

— dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy
typu 2 u rodzicéw lub rodzenstwa;

— przebyta cukrzyca ciezarnych;

— urodzenie dziecka o masie ciata powyzej 4 kg;

— zespot policystycznych jajnikow;

— grupa srodowiskowa lub etniczna bardziej nara-
zona na cukrzyce (np. Amerykanie pochodzenia
afrykanskiego, Hiszpanie, Azjaci);

— zakazenie HCV i CMV;

— antygeny HLA, A26, B27;

— mata aktywnos¢ fizyczna;

— nadwaga (BMI > 25 kg/m?);

— nadcisnienie tetnicze;

— wczesniej rozpoznana uposledzona tolerancja
glukozy lub nieprawidtowa glikemia na czczo;

— zaburzenia gospodarki lipidowej (stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL < 35 mg/dl i/lub triglicery-
dow > 250 mg/dl) [17-22].

WSsréd chorych po transplantacji nerek wyré6z-
nia sie¢ dodatkowo nastepujace czynniki ryzyka:

— wiek powyzej 40 lat [17-19, 23-26];

— wielotorbielowatos¢ nerek jako przyczyna ich nie-
wydolnosci [27];

— stosowanie lekéw immunosupresyjnych (wysokie
stezenia w surowicy inhibitoréw kalcyneuryny,
leczenie takrolimusem, wysoka tagczna dawka gli-
kokortykosteroidéw) [19, 22, 24, 28].

Wyodrebniono takze czynniki obnizajgce cze-
stos¢ wystepowania cukrzycy po przeszczepie nerki;
do ktérych naleza:

— miody wiek biorcy;

— zastosowanie mykofenolanu mofetylu lub azatio-
pryny;

— przewlekte ktebuszkowe zapalenie nerek jako
przyczyna ich niewydolnosci;

— wyzsze wyksztatcenie [29].

Wystepowanie

Czestos¢ wystepowania cukrzycy po trans-
plantacji nerki wynosi 3,6-19% [1, 6]. W niektérych
badaniach uzyskano bardziej zr6znicowane wyniki
— wykazano, ze cukrzyca ujawnia sie u 2-57,6% bior-
cow [2, 5].

Najwiecej przypadkow rejestruje sie w 1. roku
po transplantacji nerki, zwykle w ciggu pierwszych
3 miesiecy [2, 29, 30]. Kolejny wzrost liczby nowych
zachorowan obserwuje sie w 4. roku od przeszcze-
pienia [31].

Nastepstwa kliniczne

Do najpowazniejszych nastepstw klinicznych
cukrzycy po transplantacji nerki nalezg zwigkszone
ryzyko zgonu i zwigkszona liczba incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Przed wprowadzeniem cyklospo-
ryny najczestszg przyczyne smierci stanowity powi-
ktania infekcyjne (46% chorych na cukrzyce po prze-
szczepieniu vs. 12% biorcow bez cukrzycy).

W wieloosrodkowym badaniu obejmujgcym
1347 0séb leczonych cyklosporyng w okresie okoto
5 lat wykazano 6-krotne zwigkszenie smiertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych na cu-
krzyce potransplantacyjng w poréwnaniu z biorca-
mi bez cukrzycy w wieku 55-64 lat i ponad 20-krot-
ne w poréwnaniu z populacja ogdlna [2, 30].

W innym opracowaniu dotyczacym 1811 do-
rostych biorcow nerek poréwnywano przezywalnosc¢
u 0s6b z cukrzycg potransplantacyjng (20%) z pa-
cjentami, u ktérych chorobe te stwierdzono przed
przeszczepieniem (18%). W badanej grupie po
8,3 roku zmarto 22% pacjentéw z cukrzyca potrans-
plantacyjna, 31% chorych na cukrzyce obecng przed
przeszczepieniem oraz 16% biorcéw z normoglike-
mig. Gtoéwng przyczyng zgonéw byty incydenty ser-
cowo-naczyniowe [5]. Porownujac biorcow z cu-
krzyca wykryta przed transplantacjg z pacjentami bez
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zaburzen gospodarki weglowodanowej, stwierdzono
odpowiednio 67- i 83-procentowq 2-letnig przezy-
walnos¢ [2].

Powszechnie wiadomo, ze istniejgca w popu-
lacji ogdlnej cukrzyca zwieksza ryzyko schorzen ukta-
du sercowo-naczyniowego. Zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, ktére pojawia sie po przeszcze-
pieniu, nie tylko predysponujg do wystgpienia cho-
roby niedokrwiennej serca czy udaru mézgu, ale
znacznie zwiekszajg ryzyko powiktan w trakcie le-
czenia tych choréb, ze zgonem wtacznie [2, 32-35].
W badaniu przeprowadzonym przez Hjelmesaetha
i wsp. [36] w Norwegii obejmujacym 201 chorych,
opublikowanym w lutym 2006 roku, stwierdzono,
ze pacjenci z cukrzycg potransplantacyjng charakte-
ryzuja sie 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto wykazano,
ze cukrzyca potransplantacyjna jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu u tych pacjentéw [33]. Nie
wyjasniono jednoznacznie przyczyny zwiekszonej
czestosci wystepowania choroby niedokrwiennej
serca u biorcow nerek z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej wykrytymi po przeszczepieniu,
gdyz z jednej strony obserwuje sie w tej grupie wy-
sokie stezenia triglicerydéw w surowicy, a z drugiej
strony stezenie cholesterolu catkowitego i wartosci
cisnienia tetniczego sg poréwnywalne do wartosci
zanotowanych u biorcéw bez cukrzycy [5, 30].

Hiperglikemia, ktérej konsekwencjg jest cukrzy-
ca potransplantacyjna, jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka ostrego odrzucania przeszczepionej nerki [7,
30, 37]. Proces ten jest inicjowany juz we wczesnym
okresie pooperacyjnym poprzez prezentacje antyge-
néw zgodnosci tkankowej w odpowiedzi na uszko-
dzenie graftu i wystepujacq reakcje zapalna. Pod
wptywem hiperglikemii dochodzi do zwiekszenia eks-
presji antygenow zgodnosci tkankowej klasy 1'i Il na
komoérkach przeszczepionej nerki. Stres oksydacyjny
potencjalizowany przez hiperglikemie aktywuje ob-
wodowe komorki dendrytyczne. Hiperglikemia nasila
apoptoze, co z kolei prowadzi do uszkodzenia tkanek
oraz prezentacji antygenéw zgodnosci tkankowe;j.
Podwyzszone stezenie glukozy wzmaga aktywacje
komorek srédbtonka oraz adhezje i migracje leukocy-
tow [6, 30, 37]. Jednoczesnie zwiekszajq sie stezenie
i reaktywnos¢ krazacych cytokin i molekut adhezyj-
nych. Uchwytnym wyrazem powyzszych zjawisk jest
wzrost stezenia biatka C-reaktywnego [2, 6, 30].

Thomas i wsp. [37] wykazali zwiekszong liczbe
epizodoéw ostrego odrzucania u chorych na cukrzy-
ce potransplantacyjna, a takze u pacjentéw bez cu-
krzycy, ale ze stwierdzonymi okotooperacyjnie zwyz-
kami glikemii. Ponadto autorzy udowodnili, ze przy

dobowym stezeniu glukozy wynoszacym ponizej
200 mg/dl stwierdza sie 11% epizoddw ostrego od-
rzucania, natomiast gdy glikemia przekraczata
200 mg/dl, zanotowano az 58% takich incydentow.
Réwniez Wyzgat [6] wykazat statystycznie istotny
wptyw wczesnej hiperglikemii na odrzucenie prze-
szczepionych narzadéw [6].

U chorych na cukrzyce potransplantacyjna
stwierdza sie zwiekszong liczbe zakazen i posocznic
zakonczonych zgonem. Markell [30] wykazat 3-krot-
nie czestszg zapadalnos¢ na infekcje w poréwnaniu
z biorcami z normoglikemia (54% vs. 17%). W in-
nym badaniu liczba ostrych zakazen wirusem CMV
byta 2-krotnie wyzsza u chorych na cukrzyce po prze-
szczepieniu (42% vs. 21%) [31].

Hiperglikemia zmienia odpowiedz immunolo-
giczng oraz zapalng, prowadzi do wzrostu stezenia
krazacych cytokin, miedzy innymi interleukiny 1, in-
terleukiny 6, interleukiny 12 i TNF a. Zwieksza to za-
réwno czestos¢ infekgji, jak i wspomnianych wcze-
$niej epizoddw ostrego odrzucenia.

W wielu badaniach klinicznych wykazano gorszg
czynnosc i krotszg przezywalnos¢ przeszczepu u cho-
rych na cukrzyce potransplantacyjna. Wedtug Milesa
i wsp. 12-letnia przezywalnos¢ przeszczepionej nerki
u biorcéw, u ktérych rozwineta sie cukrzyca, wynosita
48% w pordéwnaniu z 70% pacjentéw bez zaburzen
gospodarki weglowodanowej [2, 5, 30]. W innym ba-
daniu po 5 latach od przeszczepienia u 90% pacjentéw
z normoglikemig stwierdzono dobrg funkcje graftu
w poréwnaniu z 70% chorych na cukrzyce potransplan-
tacyjna. Powyzsze dane odpowiadajg zwigkszonej
czestosci epizoddw ostrego odrzucenia.

Wiadomo, ze nefropatia cukrzycowa u chorych
na cukrzyce typu 2 rozwija sie co najmniej przez kil-
ka lat, natomiast nefropatia u chorych na cukrzyce
potransplantacyjng musiataby sie rozwija¢ znacznie
intensywniej, aby doprowadzi¢ do tak szybkiej utra-
ty narzadu. U pacjentéw z hiperglikemig obserwuje
sie proteinurie, wzrost stezenia kreatyniny i wartosci
cisnienia tetniczego. W biopsjach nerek stwierdza sie
wyktadniki przewlektego odrzucenia spowodowane-
go nefropatig z rozplemem komoérek mezangium
i sklerotyzacjg naczyn doprowadzajacych i odprowa-
dzajacych kiebuszka [2, 5, 30]. Brakuje badan doty-
czacych wptywu rozwijajgcej sie de novo cukrzycy
potransplantacyjnej na rozwdj zaréwno retinopatii,
jak i neuropatii [30, 39].

W wielu opracowaniach sugeruje sie pogor-
szenie jakosci zycia biorcdw nerek, u ktérych rozwi-
neta sie cukrzyca. Takie aspekty jak zte wyréwnanie
glikemii i koniecznos¢ leczenia insuling znaczaco ob-
nizajg zadowolenie z wiasnego zycia [39].
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Podsumowujac, cukrzyca potransplantacyjna
jest jednym z gtéwnych powiktan wystepujacych po
przeszczepieniu nerki i nalezy do istotnych czynni-
kow pogarszajgcych rokowanie dotyczace przezycia
pacjentdow i czynnosci przeszczepu. Jest istotnym
czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych,
zwieksza liczbe epizoddéw ostrego odrzucenia, nasi-
la czestos¢ wystepowania zakazen, pogarsza jakosc¢
zycia i stanowi znaczne obcigzenie ekonomiczne dla
narodowych budzetéw zdrowotnych. Nie podlega
zatem dyskusji potrzeba starannego monitorowania
kontroli glikemii u biorcéw nerek. W tym celu ozna-
cza sie¢ stezenie glukozy na czczo w okresie okoto-
operacyjnym, w odstepach tygodniowych przez
pierwsze 3 miesigce, a nastepnie przynajmniej raz
w miesigcu w drugim péfroczu od transplantacji
i przy kazdej pozniejszej wizycie kontrolnej.

W razie jakichkolwiek watpliwosci wykonuje sie
test doustnego obcigzenia glukoza i oznacza steze-
nie hemoglobiny glikowanej (HbA, ).

W momencie wykrycia cukrzycy nalezy dazyc
do maksymalnego zmniejszenia dawek glikokorty-
kosteroidéw (co moze sie jednak wigzac ze zwiek-
szeniem czestosci epizodéw ostrego odrzucenia) lub
zmieni¢ schemat immunosupres;ji (odstawic¢ takroli-
mus, podac cyklosporyne), a wielokierunkowe lecze-
nie prowadzi¢ tak, by uzyska¢ normoglikemie. Pre-
wencja, wczesne wykrycie i optymalne leczenie
cukrzycy potransplantacyjnej ograniczajg zakres powi-
ktan, poprawiajg rokowanie i komfort zycia chorych.
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