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Streszczenie

Cukrzyca po przeszczepieniu narzadéw stanowi istotny pro-
blem kliniczny. Jest ona czynnikiem ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych, pogarsza funkcje i skraca przezycie przeszcze-
pu. Cukrzyce u chorych po przeszczepieniu narzagdéw moz-
na podzieli¢ na cukrzyce pretransplantacyjna (bedaca czesto
przyczyna przeszczepienia narzadu) oraz potransplantacyjna.
Szczegblna role w rozwoju cukrzycy potransplantacyjnej przy-
pisuje sie glikokortykosteroidom, dlatego w obecnych sche-
matach immunosupresji dazy sie do stosowania jak najmniej-
szych dawek tych lekéw oraz prébuje sie zastapic je innymi
lekami. Leczenie cukrzycy u chorych po przeszczepieniu na-
rzadow (poza ew. leczeniem przyczynowym) nie odbiega
w spos6b zasadniczy od leczenia innych typéw cukrzycy.

Wstep

Cukrzyca stanowi istotny problem u chorych po prze-
szczepieniu narzadow. Z punktu widzenia etiologii mozna
podzieli¢ ja na cukrzyce wystepujaca przed przeszczepie-
niem (pretransplantacyjng) oraz wystepujaca de novo
po przeszczepieniu (potransplantacyjna). Etiologie obu
rodzajéw cukrzycy przedstawiono w tab. |.

Rozpoznanie cukrzycy po przeszczepie jest zgodne
z zasadami rozpoznawania innych typéw zaburzen we-
glowodanowych [1]. Na podstawie kryteriow WHO
21999 r. naleza do nich:

* 2-krotne stwierdzenie glikemii przygodnej >200 mg/d|
lub jednorazowe przy wspétistnieniu typowych obja-
wow cukrzycy,

Abstract

Diabetes mellitus is a serious problem in patients after organ
transplantation. It is an important risk factor of cardiovascular
diseases, impairs graft function and shortens its survival.
Diabetes mellitus after organ transplantation can be
classified as pretransplant (being often the reason
for transplantation) and posttransplant diabetes.
Corticosteroids play an important role in development of the
latter; therefore the lowest effective doses of them or
alternative  immunosuppressive  drugs should be
recommended. Patients with diabetes mellitus after
transplantation should be treated according to general rules
of treatment of this disease.

* glikemia na czczo >126 mg/dl (stwierdzona 2-krotnie),
e glikemia 2200 mg/dl w 2. godz. po doustnym podaniu
75 g glukozy.

Rozpoznajac cukrzyce po transplantacji, nie bierze
sie pod uwage cukromoczu, poniewaz moze on wyste-
powa¢ nawet przy prawidtowe] glikemii w surowicy.
Przyczyna tego jest najczesciej tubulopatia, bedaca wy-
nikiem toksycznosci inhibitoréw kalcyneuryny stosowa-
nych w leczeniu immunosupresyjnym.

Wptyw hiperglikemii na przeszczep. Hiperglikemia
wystepujaca we wczesnym okresie po przeszczepieniu
wptywa niekorzystnie na graft i moze odgrywac role
W rozwoju procesu ostrego odrzucania. Stwierdzono, ze
jedynie u 11% os6b z prawidtowa glikemia obserwuje sie
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Tabela I. Przyczyny cukrzycy wystepujacej u chorych po przeszczepieniu narzadow
Table I. Causes of diabetes in patients after organ transplantation

Cukrzyca pretransplatacyjna

Cukrzyca potransplantacyjna de novo

cukrzyca typu 1

polekowa (immunosupresja)

cukrzyca typu 2

inicjowana infekcja wirusowa (HCV, CMV)

cukrzyca typu innego

ostre odrzucanie, podczas gdy w grupie z wczesng hi-
perglikemia jego czestos¢ wynosi 58% [2]. Ekspozycja
tkanek na hiperglikemie w czasie ich niedokrwienia na-
sila reakcje zapalna, zwieksza ekspresje alloantygenow,
aktywuje komérki srédbtonka oraz nasila migracje i ad-
hezje leukocytow. Wyrazem tego jest wzrost stezenia
krazacych mediatorow zapalenia, takich jak np. interleu-
kina-1i TNF-a.. Moze to prowadzi¢ do aktywacji proce-
su odrzucania. Hiperglikemia nasila takze nefrotok-
syczne dziatanie cyklosporyny (CyA) poprzez wzrost
apopotozy komérek, a takze wzrost syntezy cytokin
prozapalnych, promujacych wtéknienie [2]. Cyklospo-
ryna z kolei nasila wychwyt glukozy przez komérki ce-
wek nerkowych, co moze powodowaé powstanie za-
mknietego kota sprzezeh zwrotnych, potegujacego
witdknienie graftu [3].

Poza opisanym wyzej niekorzystnym wptywem
na przeszczepiony narzad zaréwno cukrzyca pre-, jak
i potransplantacyjna stanowi czynnik ryzyka rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych [4], ktére sa gtéwna
przyczyna skrocenia przezycia u biorcéw alloprzeszcze-
pow. Obserwuje sie takze wieksza czestos¢ powiktan in-
fekcyjnych, co przy obnizonej ze wzgledu na immunosu-
presje odpornosci moze mie¢ duze znaczenie [5].

Cukrzyca pretransplantacyjna

Cukrzyca wystepujaca przed zabiegiem przeszcze-
pienia moze by¢ skutkiem bezwzglednego (cukrzyca
typu 1 o podtozu autoimmunologicznym, cukrzyca
zwigzana uszkodzeniem trzustki jako narzadu), jak
rowniez wzglednego niedoboru insuliny (cukrzyca ty-
pu 2, cukrzyca wtérna do patologii innych narzadéw
biorgcych udziat w gospodarce weglowodanowej),
choé nalezy zaznaczy¢, ze w ostatnim czasie taki po-
dziat coraz bardziej traci na znaczeniu.

Niezalezne od etiologii, w zaleznosci od predyspozy-
cji genetycznej, czasu trwania cukrzycy oraz stopnia
kontroli metabolicznej, moze dochodzi¢ do rozwoju po-
wiktah o charakterze mikro- i makroangiopatii. Jednym
z tych powiktan jest schytkowa niewydolnos¢ nerek.
Obecnie najwazniejsza jej przyczyna w Polsce jest cu-
krzyca [6]. Coraz czesciej zatem spotykamy sie z chory-
mi na cukrzyce po przeszczepieniu nerki.
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Jednak dzieki przeszczepieniu narzadéw mozna nie
tylko leczy¢ przewlekte powiktania cukrzycy. Moze by¢
ono takze leczeniem przyczynowym samej choroby, po-
legajacym na przeszczepieniu:

* samej trzustki (PTA — pancreas transplant alone),

* trzustki jednoczesnie z nerkg (SPK — simultaneous
pancreas-kidney transplantation)

e trzustki po zabiegu wczesniejszego przeszczepienia
nerki (PAK — pancreas after kidney)

* wysp trzustkowych (ITA — islets trasplant alone, IAK
— islets after kidney).

Wskazaniem do transplantacji trzustki i wysp trzust-
kowych sg przede wszystkim cukrzyca typu 1 oraz cu-
krzyca u chorych po pankreatektomii, oporne na lecze-
nie innymi metodami, a w szczeg6lnosci przebiegajace
z ciezkimi, niebezpiecznymi dla zycia hipoglikemiami.
Ostatnio pojawiajg sie doniesienia, ze moze by¢ to tak-
ze skuteczny sposéb leczenia u chorych z typem 2 cu-
krzycy [7].

Po udanej transplantacji trzustki jako catego narza-
du chorzy sg wolni zaréwno od hipo-, jak i hiperglikemii.
Problemem jest jednak wczesne rozpoznanie procesu
odrzucania, co wynika z braku dobrych markeréw labo-
ratoryjnych toczacego sie procesu. Dlatego chorzy
po PTA lub ITA wymagaja statej samokontroli, aby
uchwyci¢ pojawiajaca sie nawet nieznaczna hiperglike-
mie, co moze umozliwi¢ szybkie wdrozenie bardziej za-
awansowanych metod diagnostycznych i ewentualnej
intensyfikacji immunosupresji. Przy przeszczepie typu
SPK, PAK lub IAK stwierdzenie wzrostu stezenia kreaty-
niny moze by¢ zwiastunem reakgcji odrzucania graftu,
ktéra dotyczy woéwczas zaréwno nerki, jak i trzustki. In-
tensyfikacja immunosupresji moze by¢ wtedy szybciej
wprowadzona i tatwiej monitorowana.

Przy przeszczepie samych wysp trzustkowych efekt
kliniczny bywa mniej spektakularny i zalezy od liczby
przeszczepionych wysp. Nalezy jednak powiedzie¢, ze
po wprowadzeniu tzw. protokotu z Edmonton [8] rezul-
taty przeszczepienia wysp trzustkowych znacznie sie
poprawity, bowiem prawie 70% chorych nie wymaga le-
czenia insuling w rok po przeszczepie [9]. W razie niepet-
nego efektu chorzy wymagaja dodatkowego leczenia hi-
poglikemizujacego, ale kontrola cukrzycy znacznie sie
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poprawia, zawsze mozliwa jest redukcja dawki insuliny
i ustepuja epizody ciezkich hipoglikemii. Przeszczep
wysp trzustkowych jako zabieg jest obcigzony mniejsza
liczba powiktan i jest prostszy technicznie w poréwna-
niu z przeszczepieniem trzustki jako narzadu. Moze tez
by¢ wielokrotnie powtarzany. Poza poprawa jakosci zy-
cia pacjentéw i zredukowaniem witasciwie do zera ryzy-
ka niebezpiecznych dla Zycia hipoglikemii i neurogliko-
penii utrzymanie normoglikemii chroni takze przed pro-
gresja p6znych powiktan cukrzycy, a nawet redukuje na-
silenie juz obecnych objawéw [9-11].

Cukrzyca, a nawet stany przedcukrzycowe (nieprawi-
dtowa tolerancja glukozy i nieprawidtowa glikemia
na czczo) stanowig dodatkowy problem w okresie oko-
tooperacyjnym. Cukrzyca wymaga zawsze wdrozenia
dozylnej insulinoterapii, Scistej kontroli i aktywnej reak-
cji na wahania glikemii, ktére (zwtaszcza gdy zachodzi
koniecznos¢ podawania duzych dawek steroidéw czy
amin presyjnych, powodujacych znaczna hiperglikemie
i insulinoopornos¢) moga by¢ trudne do utrzymania
w zalecanych granicach (ponizej 140 mg%). Kontynuacja
insulinoterapii za pomocg wielokrotnych wstrzyknieg,
z czesta kontrola glikemii, powinna by¢ prowadzona
az do czasu catkowitego zagojenia rany. Potem moz-
na ewentualnie, w zaleznosci od rodzaju przeszczepu
i glikemii, przejs¢ do stosowania doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych lub nawet samego leczenia zy-
wieniowego.

Cukrzyca jest takze przyczyng czestszych infekcji
w okresie okotozabiegowym, ujawniania sie i nasilenia
powiktan naczyniowych oraz przedtuzajacego sie goje-
nia ran pooperacyjnych z tendencja do ich zakazenia.
Obecnosé przewlektych powiktan cukrzycy moze byc
przeciwwskazaniem do zabiegu przeszczepienia, jak np.
transplantacji serca w przypadku wspétistniejacej za-
awansowanej przewlektej choroby nerek, ze wzgledu
na konieczno$¢ stosowania duzych dawek nefrotok-
sycznych inhibitoréw kalcyneuryny.

Cukrzyca potransplantacyjna

Cukrzyca potransplantacyjna (de novo) po raz pierw-
szy zostata opisana przez Starzla w 1964 r. [12]. W tym
czasie obserwowano ja u 40-60% chorych po prze-
szczepieniu narzadu. Spowodowane to byto w gtéwnej
mierze stosowaniem duzych dawek glikokortykostero-
idéw. Po wprowadzeniu nowych lekéw immunosupre-
syjnych, szczegélnie cyklosporyny, ktére pozwolity
na zmniejszenie intensywnosci steroidoterapii, czestos¢
tego powiktania znacznie spadta [13]. Obecnie przy za-
stosowaniu schematéw immunosupresji opartych
na krétkotrwatym stosowaniu steroidéw i dtugotermi-
nowej immunosupresji z uzyciem matych dawek takro-

limusu zapadalnos¢ na cukrzyce potransplantacyjng wy-

nosi 0-5%, jednak tam, gdzie takrolimus musi by¢ sto-

sowany w duzych dawkach, moze siegac kilkudziesieciu

procent [14]. Do znanych od dawna czynnikéw predys-

ponujacych do rozwoju cukrzycy po przeszczepie nalezg

[15, 16]:

e wiek powyzej 40 lat,

e pte meska,

* przynaleznoé¢ do grup etnicznych (Afroamerykanie
i Latynosi),

e otytos¢,

« obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy,

e genotyp B27, A26,

» wielko$¢ dawki steroiddw,

» wczesna hiperglikemia (4.—7. doba) po przeszczepie.

Do czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystgpienia
cukrzycy potransplantacyjnej naleza takze obecnosé
przed przeszczepieniem nietolerancji glukozy, insulino-
opornosci, hipertrojglicerydemii, podwyzszonych warto-
Sci cidnienia tetniczego. Waznym czynnikiem etiopato-
genetycznym jest wspbétistniejaca infekcja HCV, ktéra
wywotuje hiperglikemie poprzez zmniejszenie wydziela-
nia insuliny, bezposrednio uszkadzajac komorki B wysp,
a takze w wyniku watrobowego zaburzenia metaboli-
zmu weglowodanéw i rozwoju insulinoopornosci
w uszkodzonej watrobie [17]. Nie mniej wazng role
w ujawnieniu hiperglikemii odgrywa cytomegalowirus,
ktory bezposrednio uszkadza komorki B poprzez wy-
dzielanie cytokin prozapalnych i nasilenie apoptozy, do-
prowadzajac w efekcie do zmniejszenia stezenia insuli-
ny w surowicy [18, 19].

Kolejnym czynnikiem ryzyka moze byé palenie tyto-
niu [20]. Trwaja préby okreslenia genetycznych czynni-
kow ryzyka cukrzycy potransplantacyjnej (HLA, polimor-
fizmy niektdrych gendw, np. VDR), jednak na ostateczne
whnioski jest jeszcze za wczesnie.

Bardzo wazng role w rozwoju cukrzycy potransplata-
cyjnej odgrywa toksyczny wptyw lekéw immunosupre-
syjnych. Od dawna znany jest diabetogenny wptyw ste-
roidow, ktéry zalezy od wielkosci dawki i czasu ich poda-
wania. Szczegélna predyspozycja wystepuje u 0séb star-
szych w okresie pierwszego roku po przeszczepie. Me-
chanizm rozwoju cukrzycy polega na zmniejszeniu za-
leznego od insuliny wychwytu glukozy przez tkanki ob-
wodowe, w szczeg6lnosci miesnie szkieletowe, do kt6-
rego dochodzi w wyniku zmniejszenia liczby i powino-
wactwa receptoréw insuliny z jednoczesnym ostabie-
niem wewnatrzkomérkowego efektu dziatania insuliny.
Dochodzi do wzrostu lipolizy w tkance ttuszczowej z wy-
dzielaniem wolnych kwaséw ttuszczowych i glicerolu
oraz proteolizy w miesniach szkieletowych z uwalnia-
niem aminokwaséw, ktére stanowig substrat do we-
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wnatrzwatrobowej produkcji glukozy w procesie gluko-
neogenezy. Dodatkowo ostabieniu ulega aktywnos¢
syntetazy glikogenu, uposledzony jest wewnatrzkomér-
kowy transport glukozy i wydzielanie insuliny przez ko-
morki B pod wptywem glukozy. Glikokortykosteroidy
wykazujg takze efekt przyzwalajacy dla pobudzajacego
dziatania adrenaliny i glukagonu na proces glukoneoge-
nezy [16, 21].

Wprowadzenie innych lekéw immunosupresyjnych,
ktore pozwolito na redukcje dawki steroidéw, pozwolito
zmniejszyC czestos¢ cukrzycy potransplantacyjnej.
Do tych lekéw nalezy m.in. cyklosporyna A [22]. Lek ten
ma jednak bezposredni uszkadzajacy wptyw na komér-
ki B, w wyniku ktérego dochodzi do zahamowania syn-
tezy oraz sekrecji insuliny zaleznej od glukozy. Takroli-
mus, drugi obok cyklosporyny inhibitor kalcyneuryny,
cechuje sie silniejszym niz ona efektem diabetogen-
nym. Polega on na odwracalnym hamowaniu genu
transkrypcyjnego dla insuliny, co prowadzi do obnize-
nia stezenia mRNA i w konsekwencji zmniejszenia
syntezy i sekrecji insuliny. Diabetogenny wptyw leku
scisle wigze sie z wielkoscig dawki, szczegélnie tok-
syczne s3 dawki takrolimusu przekraczajace 0,2
mg/kg/dobe. Efekt dziatania takrolimusu jest odwra-
calny i po zmianie leczenia (nawet na cyklosporyne)
lub redukcji dawki (0,15-0,2 mg/kg/dobe) poprawia
sie tolerancja glukozy oraz stezenie C-peptydu [23].
Mimo diabetogennego wptywu takrolimus jest obec-
nie waznym lekiem w schematach immunosupresji,
a przy monitorowaniu stezenia we krwi i odpowied-
nim jego utrzymywaniu czestos¢ nowych przypadkéw
cukrzycy potransplantacyjnej nie jest wysoka
i w wiekszosci grup chorych wynosi ok. 5% [24]. Jed-
nak po przeszczepieniu watroby czestos¢ ta jest wiek-
sza i moze przekraczac 30% [14].

Kolejnym lekiem stosowanym w immunosupresji
jest mykofenolan mofetilu. Dtugotrwata ekspozycja
na ten lek moze powodowac uszkodzenie funkcji ko-
morki B in vitro, jednak klinicznie u chorych po prze-
szczepieniu narzadéw jego diabetogenny wptyw wyda-
je sie niewielki [25], cho¢ wykazany w niektérych pra-
cach. Stwierdzono np., ze czestos¢ cukrzycy potran-
splantacyjnej jest nieco wieksza u chorych leczonych
kombinacja Tac/MMF w poréwnaniu z Tac/indukcja ba-
siliksimabem (7,1 vs 1,4%) [26].

Sirolimus (rapamycyna) w dawkach leczniczych ce-
chuje sie istotnie mniejszym wptywem diabetogennym
niz cyklosporyna i takrolimus. Przy stosowaniu tego le-
ku nie stwierdzono istotnych zaburzer gospodarki we-
glowodanowej. Wynika to najprawdopodobniej z innego
mechanizmu dziatania. Sirolimus jest bowiem inhibito-
rem biatka mTOR, jednego z przekaznikdéw wewnatrzko-
morkowych regulujacych cykl komérkowy [27].
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Jednakze w ostatnio opublikowanym badaniu
stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania cukrzycy
transplantacyjnej u chorych leczonych kombinacjg CyA
i SRL (31,6%) w poréwnaniu z chorymi leczonych sama
cyklosporyng (10,4%). Jak sie zatem wydaje, sirolimus
moze zwiekszaé diabetogenne dziatanie CyA [28].

Leczenie cukrzycy po przeszczepieniu narzadéw

Leczenie polega na skutecznej normalizacji glike-
mii, wtasciwej kontroli cisnienia tetniczego i gospo-
darki lipidowej, co poprawia przezycie biorcow prze-
szczepbw oraz przeszczepionego narzadu. W leczeniu
hiperglikemii stosuje sie diete z ograniczeniem weglo-
wodanéw prostych i ttuszczéw zwierzecych, prowa-
dzaca do redukcji lub normalizacji masy ciata, wysitek
fizyczny, modyfikacje immunosupresji obejmujaca re-
dukcje dawki steroidéw, zastapienie bardziej diabeto-
gennego takrolimusu cyklosporyng A [29] lub zmiane
inhibitoréw kalcyneuryny na inne leki.

Z lekéw hipoglikemizujacych stosuje sie przede
wszystkim insuline, ale dopuszcza sie tez podawanie do-
ustnych lekéw przeciwcukrzycowych, uwzgledniajac
przeciwwskazania do ich stosowania. Jak sie wydaje,
szczeg6lnie efektywny moze by¢ u tych chorych rosiglita-
zon [30]. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez wielo-
dyscyplinarny zespét z udziatem transplantologa, diabeto-
loga, dietetyka, pielegniarki edukacyjnej. Czesto koniecz-
ne jest wtaczenie w proces leczenia rodziny pacjenta.
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