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Streszczenie

Cukrzyce wtdrne sg niejednorodna grupa, w klasyfikacji WHO mieszcza sie w grupie innych typéw cukrzyc. W pracy oméwiono
cukrzyce wtérng polekowa, najczesciej wystepujaca u dzieci po transplantacjach po zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych w po-
taczeniu z glikokortykosteroidami. Dzieki rozpowszechnieniu transplantologii coraz czesciej czytelnik bedzie sie spotykat z ta grupa
pacjentéw i ich problemami. W pracy umieszczono zalecenia oparte na badaniach i wlasnym wieloletnim doswiadczeniu klinicznym
w osrodku wielospecjalistycznym prowadzacym przeszczepy. Niestety brakuje jakichkolwiek danych epidemiologicznych dotycza-
cych czestosci wystepowania cukrzycy po transplantacji u dzieci. Cukrzyca po transplantacji narzadu istotnie zmniejsza czynnos¢
i czas przezycia przeszczepu, zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe, ryzyko infekgji, a co za tym idzie — czas przezycia pacjentéw
po przeszczepie.
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Abstract

Acquired diabetes are not homogenous group of diabetes, which in WHO classification are in the group of the other type of diabetes.
In this paper the information about the most frequent in clinic, new onset drug-induced diabetes after transplantation were discussed,
with guidelines based on studies and own, long-term clinical practice in the health institute, also with transplantation clinics.
Unfortunately there is no epidemiologic data about frequency of the new onset diabetes after transplantation in children. New onset
diabetes mellitus after transplantation significantly diminished function and vitality of transplanted organ, increase cardiovascular risk,
infection risk, likewise mortality after transplantation.
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Wstep

Cukrzyca jest ciezkim powiktaniem niektérych schema-
téw terapii, znacznie zwigkszajagcym chorobowos¢ i umieral-
nos$¢ pacjentow oraz obnizajgcym jakos¢ ich zycia. Pomimo
sukcesu transplantologii w poprawie przezycia pacjentow
z niewydolnoscig narzaddw niestety chorobowos¢ i Smiertel-
nos¢ w tej grupie pacjentow jest nadal bardzo duza. Jednym
z powodow jest niekorzystne oddziatywanie immunosupres;ji
na ryzyko sercowo-naczyniowe, ktore zwieksza dodatkowo
cukrzyca. Nawet grozba wywotania powiktania tak groznego,

jak cukrzyca, nie moze by¢ jednakze przyczyng zaniechania
tych lekow, gdyz jest to czasem niezbedne i zyciowo wazne
leczenie, a naszym jako diabetologéw zadaniem jest dobra-
nie terapii i diety tak, aby umozliwi¢ ich stosowanie, zachowu-
jac bezpieczenstwo i dobrostan pacjentow. Z drugiej strony
nefrolodzy wcigz unowoczesniajg schematy immunosupresii,
zmniejszajac i skracajgc czas jej indukcji z uzyciem glikokor-
tykosteroidow, a nawet wykonywane sg proby leczenia bez
uzycia tej grupy lekow.
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Mechanizm diabetogenny kortykosteroidéw

Kortykosteroidy powodujg insulinoopornosc, ktora skutkuje
zwiekszeniem poziomu insuliny na czczo i wyzszym jej wyrzutem
w pierwszej fazie wydzielania. Zwiekszajg one przemiang katabo-
liczng biatek szkieletowych, stymulujg proces glukoneogenezy
w watrobie oraz nasilajg lipolize w adipocytach [1]. Przediuzajg
i wzmacniajg dziatanie wielu hormondw, szczegolnie glukagonu
i adrenaliny. Kortyzol nie pobudza bezposrednio glikogenolizy,
ale nasila jg, tak jak i glukoneogeneze indukowang w watrobie
przez glukagon. Dziata antagonistycznie do insuliny i zmniejsza
czutos¢ receptorow insulinowych oraz hamuje wychwyt gluko-
zy przez migsnie i adipocyty. Glikokortykosteroidy zaburzajg
takze sekrecje insuliny, wptywajgc bezposrednio na komorki
B [2,3]. Zaburzenia wydzielania insuliny sg takze wywotywane
przez zwigkszong ekspresje receptorow B2 adrenergicznych ,
zmniejszony poziom cAMP oraz zmniejszenie gestosci GLUT2
w btonie komorek B trzustki. Aktywacja receptora kortykostero-
idowego i fosfatazy kalcineuryny prowadzi réwniez do apoptozy
komorek B [4]. Co ciekawe, w badaniu tym apoptoze wywotang
deksametazonem hamowat analog GLP-1, exendina-4 .

W procesie zapalnym kortykosteroidy stymulujg synte-
ze | wydzielanie immunoglobulin, modulujg hematopoeze,
uszczelniajg $rodbtonki naczyniowe oraz regulujg funkcje ko-
morek odpowiedzi zapalnej.

Efekt diabetogenny kortykosterydow zalezy od dawki, cza-
su stosowania, stanu metabolicznego pacjenta oraz drogi po-
dania (najsilniej dziatajg przy podazy dozylnej i doustnej, ale
ich wplyw moze sie ujawnic¢ takze przy podazy dostawowej
i w inhalacjach).

Niskoczasteczkowe leki immunosupresyjne

Leki z grupy inhibitoréw kalcineuryny majg dziatanie diabe-
togenne, udowodnione zarbwno w badaniach na zwierzetach,
jakinaludziach, poprzez hamowanie wydzielania insuliny przez
komorki B wysp trzustkowych [2,5,6]. W badaniach na szczu-
rach wykazano dziatanie wptywajgce na morfologie komorek
B, ciezkg ich degeneracje i obumieranie [7]. Ponadto inhibitory
kalcineuryny uposledzajg regulacje transkrypcji genu insuliny
poprzez zahamowanie sygnalizacji kalcineuryny [8]. Propono-
wane sg takze inne mechanizmy ich dziatania, jak zamykanie
ATP zaleznego kanatu potasowego, wptyw na czynnos$¢ mito-
chondriéw komorek B (cyklosporyna A, CsA), uposledzone wy-
dzielanie insuliny stymulowane glukozg , zmniejszenie produk-
cji ATP i glikolizy poprzez zmniejszenie aktywnosci glukokinazy.
Przyczyniajg sie takze do obumierania komorek p z powodu
down-regulacji czynnikdw zapobiegajgcych i wzmaganie czyn-
nikow proapoptotycznych.

Takrolimus (Prograf, Advagraf, Tac) jest to antybiotyk ma-
krolidowy z efektem diabetogennym zaleznym od dawki.
W dawkach stosowanych na poczatku leczenia immunosupre-
Syjnego jego dziafanie jest znacznie silniejsze od cyklosporyny
(CsA) [9,10]. Lek ten bezposrednio uszkadza komorki B wysp,
hamuje produkcje i sekrecje insuliny [6-8].

Nowo rozpoznana cukrzyca po
transplantacjach

Nowo rozpoznana cukrzyca (New onset diabetes after
transplantation, NODAT) jest 5-6 razy czestsza w ciggu roku
po transplantacji niz w grupie pacjentow oczekujgcych na li-
$cie do przeszczepu [11]. Dotyczy ok. 13,5%-30% pacjentow
po transplantacji. Zaburzenia gospodarki weglowodanowe;]
w tej grupie pacjentéw dotycza nawet 50% pacjentow po prze-
szczepie nerki (19% cukrzyca, 14% nieprawidfowa glikemia na
czczo, 17% nieprawidfowa tolerancja glukozy) [12].

Metaanaliza Montori i wsp., zbierajgca dane z 19 badan,
wykazata, ze ryzyko rozwoju NODAT po jakiejkolwiek transplan-
tacji (oprocz trzustki) waha sie od 2 do 50% w ciggu roku po
zabiegu (przy ogoinej zapadalnosci pacjentow dializowanych
6%), przy czym najczesciej wystepuje w ciggu pierwszych 3
miesiecy [13]. NODAT stwierdzano u 4-40% chorych po trans-
plantaciji serca, 2,5-25% po transplantacji watroby, 1,8% —-25%
po transplantacji nerek, 30-35% po przeszczepie ptuc [14].
US Registry of International Heart and Lung Transplantation
(61,533 biorcow) w latach 1994-2001 wykazywat nowo rozpo-
znang cukrzyce u 24,1% w ciggu 1 roku oraz u 32% w ciggu
5 lat. W badaniu Lv i wsp. analizujgcym retrospektywnie dane
428 pacjentdw po przeszczepie nerki stwierdzono u 20,3%
NODAT, z czego 65,5% rozwineto chorobe w pierwszym roku
po zabiegu [15]. Czestotliwos¢ zachorowania na cukrzyce jest
zalezna od dawki i protokotu leczenia immunosupresyjnego.

Opracowanie Li i wsp. danych dotyczacych 5 lat obser-
wacji kolejnych 129 dzieci (z grupy niskiego ryzyka immuno-
logicznego) po transplantacji nerki z jednego osrodka wyka-
zalo, ze stosowanie immunosupresji bez kortykosteroidow jest
bezpieczne (bez zwiekszonego ryzyka infekcji i chorob nowo-
tworowych) i skuteczne (wieksze prawdopodobienstwo braku
epizodow odrzucania, mniejszy spadek czynnosci przeszcze-
pu i potencjalna poprawa dtugoterminowego przezycia graftu)
[16]. Protokot tej immunosupresji oparty byt na takrolimusie,
mykofenolanie mofetilu i przediuzonej indukciji daklizumabem
(monoklonalne przeciwciato przeciw II-2R) w dawce 10 mg/kg
przez 6 miesiecy, w porownaniu ze standardowg podazg da-
klizumabu przez 8 tygodni ze steroidami jako grupg kontrolng
(dostosowang wiekiem, picig, rasg, przyczyng niewydolnosci
nerek, wysokoscig, masg ciata, wiekiem i zrédtem donora).
Nie stwierdzono znamiennej statystycznie roznicy w czestosci
wystepowania ostrego odrzucania, $mierci pacjenta miedzy
grupami, a czynnos$¢ przeszczepu i przyrost wysokosci byty
znamiennie wyzsze w grupie pacjentow leczonych bez ste-
roidéw. Natomiast czestotliwos¢ wystepowania cukrzycy byta
nizsza w grupie leczonej bez steroidéw (0,8% w poréwnaniu
z 9%; p=0,0089), podobnie jak zapotrzebowanie na leki hipo-
tensyjne.

Czynniki ryzyka NODAT

W kierunku zaburzen gospodarki weglowodanowej nalezy
diagnozowac¢ wszystkich pacjentow poddawanych terapii gli-
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kokortykosteroidami i/lub inhibitorami kalcineuryny. Konieczna
jest regularna kontrola glikemii, przede wszystkim popositko-
wej W godzinach szczytu dziatania leku, w zaleznosci od pre-
paratu sterydowego. Szczegolng kontrolg nalezy objac pacjen-
tow z grupy ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 (nadwaga, otytosc,
obcigzony wywiad rodzinny, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
gospodarki lipidowej, zespot policystycznych jajnikow, cukrzy-
ca cigzowa w wywiadzie lub urodzenie dziecka z masg >4 kg,
Afroamerykanie, Latynosi, wiek >45 lat, osoby z niskg masg
urodzeniowg, osoby z podwyzszonymi warto$ciami markerow
zapalnych) [17].

Dostepnych jest wiele opracowan dotyczacych czynnikow
ryzyka rozwoju cukrzycy po przeszczepie u dorostych pacjen-
tow. Istotne Klinicznie sg: wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy,
nietolerancja weglowodanodw i nieprawidfowa glikemia na czczo
przed zabiegiem, zespot metaboliczny (wysoki poziom trojgli-
cerydow i frakcji LDL cholesterolu, a niski HDL, nadcisnienie
tetnicze) i otylose, zakazenie WZW C i /lub CMV, narzad prze-
szczepiany od zmartego dawcy (OR=1,58), pte¢ meska biorcy
i dawcy, stosowane leki immunosupresyjne (takrolimus, szcze-
golnie w potgczeniu z kortykosteroidami), ostre odrzucanie w wy-
wiadzie, pochodzenie latynoskie oraz rasa czarna (rasa biata ma
2 razy nizsze ryzyko) [13, 15]. Badacze sg zgodni co do tego,
ze stosowane leczenie immunosupresyjne z duzymi dawkami
kortykosteroidow jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju
NODAT, przy czym nie ma roznicy statystycznej migdzy grupa-
mi z i bez cukrzycy pod wzgledem dawki sterydow we wszyst-
kich ocenianych punktach czasowych w ciggu pierwszego roku
po zabiegu [10]. Jakkolwiek odstawienie sterydow po zabiegu
jest kontrowersyjne, to krotkoterminowe zastosowanie pulsow
z kontynuacja niskodawkowa jest bezpieczne i zmniejsza ryzyko
utrwalonej cukrzycy [18]. Niemniej sg juz stosowane protokoty
immunosupresji bez podazy kortykosterydow, o bardzo dobre;j
skutecznosci, przezywalnosci przeszczepu [16]. Stosowanie
inhibitorow kalcineuryny, zarowno cyklosporyny A (Csa), jak
i takrolimusu, jest niezaleznym czynnikiem wystgpienia NODAT.
Ryzyko rozwoju cukrzycy jest zalezne od stezenia we krwi CsA
zaréwno w 6, jak i 12 miesiecy [19,20].

Metaanaliza randomizowanych badan klinicznych, sumujg-
ca dane z 5 badan dotyczacych 923 pacjentow po przeszcze-
pach nerek, wykazafa, ze ryzyko wzgledne rozwoju cukrzycy
wynosi 1,79 (95% CI 0,98-3,27, p=0,06) i chociaz nie stwier-
dzono znamiennej statycznie réznicy, to pacjenci otrzymujacy
takrolimus czesciej rozwijali cukrzyce niz pacjenci leczeni cy-
klosporyng A [21] .

Wyniki wielu badan potwierdzajg obserwacje naszego
Osrodka, ze immunosupresja z zastosowaniem takrolimu-
su powoduje wieksze ryzyko NODAT w poréwnaniu z zasto-
sowaniem CsA (o okoto 20%[22], a wedtug innych nawet do
pieciokrotnie wyzszego [12]). Rowniez konwersja immunosu-
presji z CsA na Tac jest czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy
[15]. Analiza Backmana wykazata, ze stosowanie takrolimusu
w coraz mniejszych dawkach, pod kontrolg stezenia we krwi-
(z 10-25 ng/ml do 5-10ng/ml), znacznie zmniejszyta czestosc
NODAT (z okofo 20% w latach 90. do okoto 5% obecnie)[23].
Wiagze sie to takze ze zmniejszeniem dawek stosowanych kor-
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tykosteroidow w schematach opartych na Tac oraz rezygnacja
z podtrzymujgcych dawek kortykosteroidow, szybko odstawia-
nych, co prowadzi do podtrzymania immunosupres;ji takrolimu-
sem, mykofenolanem mofetilu (MMF) i daklizumabem (ostat-
nie dwa leki bez wptywu diabetogennego). Co najwazniejsze,
nowe schematy immunosupresji nie tylko zmniejszajg ryzyko
NODAT do okoto 2%, ale takze sg bezpieczne i nie zwiekszaja
ryzyka odrzucania przeszczepu.

Weczesniejsze randomizowane badania kliniczne wskazy-
waty, ze sirolimus nie ma dziatania diabetogennego, natomiast
obecnie stwierdzono, ze zarowno stosowany sam, jak i w pofa-
czeniu z innymi lekami lek ten zaburza gospodarke weglowo-
danowg. Wykazano nawet, ze zmiana z takrolimusu na siroli-
mus zwiekszyta czestosc nietolerancji weglowodandw o 30%
[14]. Najwieksze ryzyko NODAT obserwuije sie, gdy stosowane
jest potgczenie inhibitorow kalcineuryny (CsA, Tac) z sirolimu-
sem (HR 1,9 w poréwnaniu z Tac + MMF/azatiopryna (AZA)).
Dotychczas wszystkie badania wskazujg, ze antymetabolity
(mykofenolan mofetilu i azatiopryna) i daklizumab nie maja
dziatania diabetogennego, a nawet sugeruje sie korzystny
wptyw mykofenolanu, zmniejszajgcy hiperglikemie u pacjentow
leczonych tym lekiem i takrolimusem [16, 24].

W badaniu Luan i wsp., analizujgc dane 25 837 dorostych
pacjentéw po przeszczepie nerki, stwierdzono, ze indukcja
immunosupresji z wykorzystaniem globuliny antytymocytar-
nej w porownaniu z indukcjg z alemtuzumabem powodowata
0 19% wyzsze ryzyko wzgledne NODAT [10]. Inne rodzaje tera-
pii indukeyjnej miaty 0 27% wyzsze ryzyko wzgledne (OR=1,27,
95% Cl=1,03-1,56, p=0,02), a pacjenci bez terapii indukcyj-
nej mieli ryzyko wyzsze o 31% (OR=1,31, 95% Cl=1,10-1,55,
p=0,002). Zastosowanie przeciwciat przeciw interleukinie 2
(I-2) wigzato sie z takim samym ryzykiem NODAT jak po za-
stosowaniu alemtuzumabu. Natomiast w poréwnaniu z pa-
cjentami bez indukgcji immunosupresji osoby, ktére otrzymaty
przeciwciata przeciw II-2, mialy nizsze ryzyko wzgledne NODAT
(OR=0,86, 95% CI=0,76-0,98, p=0,02), tak jak po zastosowa-
niu alemtuzumabu (OR=0,77, 95% CI=0,65-0,91, p=0,002),
podczas gdy wykorzystanie globuliny antytymocytarnej i in-
nych terapii nie wigzato sie ze statystycznie znamienng zmia-
ng ryzyka. Istotnym wynikiem tego badania byto wykazanie,
ze zastosowanie przeciwciat przeciw IL-2 powoduje zmniej-
szenie ryzyka zarowno w grupie pacjentdw nieotrzymujgcych
sterydow, jak i w grupie leczonych nimi, przy czym wptyw ten
byt oczywiscie mniejszy w schematach opartych na kortyko-
steroidach (schemat bez steroidéw OR=0,61, 95% CI=0,41-
0,90, p=0,01; schemat z uzyciem steroidow OR=0,87, 95%
Cl=0,77-0,99, p=0,03). Nadcisnienie jako przyczyna niewy-
dolnosci nerki stwarzato wieksze ryzyko wystgpienia NODAT
w porownaniu z ktebuszkowym zapaleniem nerek (OR=1,25,
95% Cl=1,15-1,35, p<0,001), jak tez wielotorbielowoscig ne-
rek (OR=1,17, 95% Cl=1,03-1,32, p=0,01) [17].

Stan metabolizmu glukozy przed zabiegiem przeszczepu
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzycy [14,25].
Wedtug wielu takze wieloosrodkowych i migdzynarodowych
badan poziom glikemii na czczo jest niezaleznie skorelowa-
ny z NODAT (OR=1,48). Pacjenci z zaburzeniami gospodarki
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weglowodanowej przez zabiegiem nie bedg mieli poprawy wy-
rownania, dopoki czynnosc nerki sie nie poprawi, ale po za-
biegu dodatek lekow pogarsza to wyréwnanie (teoria drugiego
uderzenia).

Stwierdzenie zakazenia HCV i/lub CMV zwieksza ryzyko
NODAT, przy czym wirusowe zapalenie watroby jest czynikiem
niezaleznym (OR=2,72)[22]. Mechanizm cukrzycy wywotanej
wirusami hepatotropowymi jest niejasny, ale moze mie¢ zwig-
zek z insulinoopornoscig i zaburzeniami wydzielania w komor-
kach wysp.

Kolejng grupa czynnikow ryzyka rozwoju NODAT sg uwarun-
kowania genetyczne, zarowno HLA, jak i polimorfizmy gendw
zwiekszajacych ryzyko cukrzycy typu 2 (np. TCF7L2rs7903146)
[26]. Istotne wydaje sie oddziatywanie polimorfizmdw genu wy-
spowo specyficznego transportera cynkowego, z ktérych jedne
allele zwiekszajg ryzyko NODAT , a inne znacznie zmniejszaja.

Zapobieganie NODAT

Dzieki zidentyfikowaniu istotnych czynnikoéw ryzyka NO-
DAT mozna prébowac wezesniej zapobiec przynajmniej czesci
przypadkow, wprowadzajgc modyfikacje stylu zycia, redukujac
podaz ttuszczu (szczegdlnie nasyconego), a co za tym idzie
kalorii w diecie. Konieczna jest redukcja masy ciata u oséb
z nadwagg lub otytoscig. Wskazana jest umiarkowana aktyw-
nos¢ fizyczna celem uwrazliwienia na insuling. Zalecenia te
dotyczg jednak gtownie pacjentéw dorostych, ktdrzy ze wzgle-
déw chocéby patogenezy niewydolnosci narzgdow wykazujg
wigkszg czestotliwos¢ wystepowania nadwagi czy otytosci.
Zalecenia dietetyczne stosowania wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych, oraz diety niskoglikemicznej, opartej na
weglowodanach ziozonych i mafo przetworzonych, sg jednak
obowigzujgce dla cafej populacji, ze szczegdlnym naciskiem
na pacjentow przed przeszczepem.

U pacjentdw oczekujgcych na przeszczep konieczne jest
okresowe kontrolowanie glikemii na czczo oraz wykonanie te-
stu obcigzenia glukozg w okresie przed zabiegiem jak rowniez
ocena czynnikow kardiometabolicznych, takich jak nadcisnie-
nie tetnicze, profil lipidowy oraz palenie tytoniu. Tego typu prze-
siew pozwoli wykry¢ jedne z najsilniejszych czynnikdw ryzyka
NODAT (IFG i IGT). Nieprawidtowy wynik testu obcigzenia glu-
koza jest silniejszym predyktorem rozwoju NODAT niz poziom
glukozy na czczo.

Niestety metformina i pioglitazon, ktére jak udowodniono
moga zapobiega¢ rozwojowi cukrzycy, sg przeciwwskazane
w niewydolnosci nerek i watroby, a akarboza nie jest przebada-
naw tych grupach pacjentow. W niewielkim badaniu wykazano,
ze interferon o zastosowany przed przeszczepem u pacjentow
z zakazeniem HCV zmniejsza ryzyko rozwoju NODAT [11, 27].

Przesiew w kierunku NODAT

Konieczne jest $ciste monitorowanie stanu metabolicznego
pacjentow przed przeszczepem w oparciu o FPG i OGTT,ce-

lem oszacowania czynnikow ryzyka NODAT. Zgodnie z zalece-
niami KDIGO z roku 2009 u wszystkich pacjentow bez wcze-
Sniej rozpoznanej cukrzycy po transplantacji nerki wskazane
jest badanie z oznaczeniem glukozy na czczo, OGTT i/lub
hemoglobiny glikowanej co najmniej raz w tygodniu w ciggu
pierwszych 4 tygodni leczenia [28]. Nastgpnie nalezy to po-
wtarza¢ co 3 miesigce przez pierwszy rok i corocznie w ciggu
dalszej obserwacji. Podobnie wskazane jest powtdrzenie prze-
siewu u kazdego pacjenta po zwigkszeniu dawki lekow z grupy
inhibitoréw kalcineuryny, inhibitoréw szlaku mTOR lub kortyko-
steroidow. Kryteria rozpoznawania cukrzycy sa takie same jak
w innych typach cukrzycy, oparte na kryteriach WHO. Badania
wykazujg, ze IFG i IGT we wczesnym okresie po przeszczepie
sg silnymi predyktorami rozwoju NODAT.

Nie ma dotychczas zadnych odrebnych zalecen, ani ogdl-
noswiatowych, ani Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego,
wiec kryteria rozpoznawania NODAT stosuje sie identyczne
jak w innych rodzajach cukrzycy. Jednakze pomimo sugero-
wanych wczesniej jako przesiewowych pomiarow glikemii na
czczo i testu doustnego obcigzenia glukozg wydaje sie, ze
przesiew oparty na tych pomiarach czesto moze byc¢ fatszy-
wie ujemny z powodu samego charakteru tej postaci cukrzy-
cy. Z doswiadczen wtasnych najbardziej wiasciwe wydaje sie
monitorowanie glikemii w godzinach potudniowych i popotu-
dniowych, najlepiej po positkach. W praktyce pediatrycznej,
gdzie opieka jest bardzo skrupulatna i drobiazgowa, jest to
wykonywane rutynowo, przy wykorzystaniu 7-8-punktowego
profilu dobowego (pomiar o 3.00 rano mozna oming¢ w sytu-
acji podazy glikokortykosteroidu jeden raz na dobe rano) . Za-
stosowanie hemoglobiny glikowanej do wykrywania cukrzycy
jest nadal niewystarczajgcym miernikiem. Oczywiscie naszym
celem jest wykrycie zaburzen gospodarki weglowodanoweiju
dzieci przed ujawnieniem sie jakichkolwiek objawdw hipergli-
kemii. Postepowanie takie pozwala unikng¢ insulinoterapii po-
przez wczesniejsze wprowadzenie diety.

Leczenie NODAT

Jako pierwszg konieczng interwencje nalezy wprowadzic¢
diete niskoglikemiczng, najlepiej oparta o wymienniki weglo-
wodanowe, co rozktada odpowiednio i powtarzalnie porcje
positkowe w ciggu dnia i umozliwia ustalenie ewentualnie in-
sulinoterapii.Wedtug opracowan anglosaskich dopiero przy
glikemii >12 mmol (220mg%) nalezy wdrozy¢ diete niskogli-
kemiczng (40-50% zapotrzebowania dobowego). Wediug pol-
skich ekspertéw i doswiadczen wiasnych diete wprowadza sie
juz przy glikemii przekraczajacej 140 mg% w dwie godziny po
positku [29].

Wiekszos¢ autoréw nie wyklucza leczenia preparatami do-
ustnymi hipoglikemizujgcymi, z uwzglednieniem ich wad i zalet,
oraz ryzyka stosowania przy zaburzeniach czynnosci nerki czy
watroby [12,14,28,30].Dokonujac wyboru nalezy jednak zwra-
cac uwage, aby poza walkg z hiperglikemig leki te nie nasilaty
cech, ktore sg charakterystyczne dla dziatania glikokortykoste-
roidéw, czyli gtodu, nadmiernego przyrostu masy ciafa i obrze-
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kow. Dlatego mozna wykonac¢ probe stosowania metforminy
lub lekow inkretynowych (inhibitory dipeptydylopeptydazy-4;
DPP-4 lub agoniéci glukagonopodobnego peptydul; GLP-1),
poniewaz ich dziatanie zmniejszajgce insulinoopornos¢ oraz
spowolnienie oprodzniania zotgadka przy stosowaniu lekow in-
kretynowych zapobiega przyrostowi masy ciata po sterydach.
U pacjentow dorostych mozliwe i skuteczne jest takze stoso-
wanie lekow inkretynowych (exenatyd, wildagliptyna, sitaglip-
tyna, linagliptyna) [31-34], jednak leki te nie sg dopuszczone
do stosowania u dzieci. Konieczne jest takze przebadanie in-
terakcji inkretyn z lekami immunosupresyjnymi. Wildagliptyna
jest przeciwwskazana u pacjentow z uposledzong czynnoscia
watroby oraz w stadium IV i V niewydolnosci nerek. Natomiast
dawkowanie sitagliptyny nalezy dostosowa¢ do wydolnosci
nerek.

W populacji dorostych przy niewielkich hiperglikemiach
skuteczne mogag by¢ takze glinidy (repaglinid i nateglinid), kto-
re wydajg sie najbezpieczniejsze, poniewaz nie wchodzg w in-
terakcje z inhibitorami kalcineuryny oraz nie uposledzajg czyn-
nosci nerki i watroby (niestety obecnie nie sg zarejestrowane
w Polsce) [12,30]. Metformina jest mozliwa do stosowania
jedynie, gdy eGFR wynosi powyzej 60 ml/min/1,73 m?. McCor-
mick i wsp. sugerujg nawet stosowanie metforminy przy eGFR
>45 ml/min/1,73 m?, jedynie po zmniejszeniu do potowy dawki
leku [35], co jest zgodne z obecnymi zalecenia PTD [17].

W schorzeniach watroby i po transplantacji tego narzadu
przeciwwskazane sg wszystkie doustne leki hipoglikemizujgce.

Problemem w leczeniu NODAT u dzieci jest brak dostep-
nych zarejestrowanych doustnych lekéw hipoglikemizujgcych.
W razie nieskutecznosci leczenia zachowawczego (HbA1c
>6,5%, FBG>120 mg%, PBG >160 mg%) wskazana jest
wczesna insulinoterapia, nawet stosowana tylko w dawce po-
jedynczej insuliny o posrednim czasie dziatania (typu NPH) na
noc lub rano, stosownie do leczenia immunosupresyjnego.
Osrodek poznanski i nasz Instytut przy nieskutecznosci die-
ty wigcza insuline, przynajmniej na okres stosowania duzych
dawek sterydoterapii [29]. Insulinoterapia (czasem w pofa-
czeniu z doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi) wskazana
jest, gdy FPG wynosi >120 mg% (6,7mmol/l), PG >160 mg%
(8,88mmol/l) lub HbA1c >7%. Preferowana jest intensywna
insulinoterapia z uzyciem insuliny krétkodziatajacej lub szyb-
kodziatajgcego analogu do gtownych positkow oraz insuliny
0 posrednim czasie dziatania jako bazalnej (insulina izofano-
wa, NPH) (1 lub 2 razy w zaleznosci od schematu leczenia im-
munosupresyjnego) [dosw. wtasne, 12]. Insulina o posrednim
czasie dziatania wydaje sie najbardziej uzyteczna ze wzgle-
du na szczyt dziatania w porze potudniowej i popotudniowe;j,
rownoczesnie ze szczytem opornosci spowodowanej lekami
immunosupresyjnymi. U pacjentow z hiperglikemig poranng
mozna zastosowa¢ dodatkowo wieczorng dawke insuliny NPH
albo jako insuline bazalng analog dtugodziatajacy, glargine lub
detemir. Wczesne wigczenie insuliny bazalnej zmniejsza ryzy-
ko utrwalonej cukrzycy. W randomizowanym badaniu Hecking
i wsp. wigczenie we wczesnym okresie po transplantacii insu-
liny NPH rano w ilosci 6, 8 lub 10j w zaleznosci od glikemii po
potudniu (odpowiednio >140, 180 lub 240 mg%) zmniejszyto
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ryzyko rozwoju trwatej cukrzycy (odds ratio 0,27) w poréwnaniu
Z grupg leczong doustnymi lekami hipoglikemizujacymi z bolu-
sami krotkodziatajgcej insuliny w sytuacjach hiperglikemii [34],
nizsza tez byfa HbA1c, $rednio o 0,38%. Podobnie jak w cu-
krzycy typu 2, tak i w NODAT zastosowanie insuliny bazalnej
i Scistej kontroli glikemii bezposrednio po transplantacji moze
zmniejszy¢ liczbe pacjentow z diugotrwatg nietolerancjg i cu-
krzyca.

Wstepna dawka dobowa insuliny najczesciej wynosi od
0,15 do 0,5 na kilogram masy ciata na dobe [30]. W sytu-
acjach gdy poczagtkowa glikemia wynosi >300 mg% (17 mmo-
I/), dawka insuliny powinna wynosi¢ 0,5j/kg masy ciata. Gdy
wystepujg wyktadniki kwasicy ketonowej, wskazane jest rozpo-
czecie terapii od insulinoterapii dozylnej. Preferowany system
insulinoterapii u dzieci to metoda intensywnej insulinoterapii.
Chociaz u dorostych stosowano z powodzeniem dawki poran-
ne insuliny premiksowanej z dodatkiem insulin dopositkowych
w potudnie i wieczorem [30], u dzieci nie jest to metoda zale-
cana.

Przy stosowaniu kortykosteroidéw o posrednim czasie
dziatania (prednizolon, prednizon, metylprednizolon) w go-
dzinach porannych nasilenie hiperglikemii bedzie wystepowa-
to okoto potudnia i pod wieczor. Szczyt dziatania prednizonu
wystepuje po 4-6 godzinach od podania, a maksymalny czas
jego wptywu to 13-16 godzin, dlatego szczegodlnie wazne jest
monitorowanie glikemii 2 godziny po obiedzie oraz przed ko-
lacjg [30, 36]. W sytuacji podazy tych lekow w dwoch daw-
kach nalezy sugerowac stosowanie ich 0 8.00 i np. o 16.00 lub
20.00, z wiekszg czescig rano. Przy takiej podazy ze wzgledu
na charakter hiperglikemii (przewaga insulinoopornosci) naj-
lepiej sprawdzajg sie insuliny ludzkie, dopositkowo — insulina
krétkodziatajgca oraz jako bazalna insulina izofanowa (NPH).
Przedtuzony szczyt dziatania insuliny krotkodziatajgcej zapew-
nia lepsze wyrdwnanie popositkowe. Fakt istnienia szczytu
dziatania insulin izofanowych jest korzystny dla normowania
glikemii w szczycie dziatania glikokortykosteroidow. Zastoso-
wanie insuliny NPH rano oraz okoto godz. 18.00-20.00 daje
szczyt dziatania odpowiednio do zwiekszonego zapotrzebowa-
nia. Insuliny bazalne winny stanowic¢ od 30 do 50% zapotrzebo-
wania dobowego. W momencie redukcji dawek sterydow jako
pierwszg redukujemy dawke popotudniowg kortykosteryddw,
a co za tym idzie — wieczorng dawke insuliny o po$rednim cza-
sie dziatania.

Podaz dozylna metylprednizolonu powoduje szczyt dzia-
tania hiperglikemizujgcego po 4 godzinach, dlatego wska-
zane jest zastosowanie insuliny izofanowej rowno z podazg
sterydu.

Przy  stosowaniu pulsacyjnym  glikokortykosteroidow
w dniach pulséw konieczne jest zwiekszenie dawki insuliny
0 20-30% w stosunku do dni z mniejszg dawkg kortykostero-
idow lub o 50% w stosunku do dni bez steroidéw.Preparaty
o diugim czasie dziatania (np. betametazon) znacznie utrud-
niajg ustawienie insulinoterapii i dlatego nalezy rozwazy¢ ko-
niecznosc¢ ich uzycia.

U pacjentéw wczesniej leczonych insuling niezbedne jest
zwiekszenie dawek nawet ponad 1j/kg mc, co stanowi czesto
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2-4 razy wiecej niz dotychczas. Z doswiadczenia wtasnego
pacjentowi z cukrzyca typu 1 leczonemu pompg insulinowg
przygotowuje sie 2-3 dodatkowe schematy bazy, ktore do-
datkowo modyfikuje sig, stosujgc procentowg zmiane bazy
odpowiednio do wynikéw samokontroli (schemat 200%, 300%
i 400% bazy standardowej). U chorych z cukrzyca typu 2 le-
czong doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi konieczne jest
okresowe leczenie insuling. Wstepna dawka insuliny to 0,5j/kg
masy ciata.

Monitorowanie po rozpoznaniu NODAT

U pacjentéw z rozpoznang NODAT rutynowo kontroluje-
my FPG i HbA1c (co 3 miesigce). Nalezy unika¢ HbA1c<6%,
szczegolnie u pacjentéw ze sktonnoscig do hipoglikemii. Na-
lezy ostroznie podchodzi¢ do wynikow HbA1c u pacjentow
z niedokrwistoscig i uposledzong wydolnoscig nerki [29].
Sugerowane docelowe wartosci glikemii na czczo wynoszg
90-130 mg% (5,0-7,2 mmol/l), natomiast przed snem docelo-
wo 110-150 mg% (6,1-8,3 mmol/l). Nalezy rowniez okresowo
kontrolowac lipidogram ze wzgledu na czeste zaburzenia w tej
grupie pacjentow. Pacjenci z NODAT podlegaja rutynowej kon-
troli parametrow zgodnie z zaleceniami ADA i PTD, jak wszyscy
pacjenci z cukrzyca.

Po rozpoznaniu NODAT nalezy rozwazy¢ zmiane terapii im-
munosupresyjnej, po uwzglednieniu ryzyka odrzucania prze-
szczepu. Mozna rozwazy¢ mozliwos¢ zmiany takrolimusu na
CsA, mykofenolan mofetilu lub azatiopryne, zmniejszenia lub
odstawienia kortykosteroidow. Natomiast nie jest rekomendo-
wana kombinacja CNI i inhibitoréw mTOR (rapamycyna) oraz
zmiana z Tac na sirolimus,poniewaz moze to pogorszy¢ insu-
linoopornosc. Rowniez nie jest polecane zmniejszanie dawek
sirolimusu ani takrolimusu do niskich dawek ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko odrzucania, szczegolnie w razie wysokiego
ryzyka immunologicznego. Terapie oparte na niskich dawkach
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kortykosteroidow, jak wykazano, znacznie zmniejszajg ryzyko
NODAT wymagajgcego jakiegokolwiek leczenia, natomiast nie
jest wskazane odstawienie prednizolonu. Obecnie prowadzo-
ne sg badania nad zastosowaniem belataceptu (selektywne-
go blokerakostymulacji limfocytow T), ktory jak wykazano ma
lepszy profil metaboliczny, naczyniowo-sercowy, nie zaburza
cisnienia tetniczego i profilu lipidowego [37].

Wybdr leczenia immunosupresyjnego powinien by¢ opar-
ty o ocene ryzyka immunologicznego pacjenta. U pacjentow
z wysokim ryzykiem immunologicznym (np. ponowny prze-
szczep po ostrym odrzucaniu czy przeciwciata przeciw HLA)
wybdr immunosupresji powinien iS¢ w kierunku takrolimusu,
kortykosteroidow i mykofenolanu mofetilu [12]. Natomiast
u pacjentéw z niskim ryzykiem immunologicznym, a wysokim
ryzykiem NODAT, sugerowane jest zastosowanie cyklospo-
ryny lub belataceptu z kortykosteroidami i kwasem mykofe-
nolowym. U pacjentow z trudng do kontrolowania cukrzyca
(HbA1c>7%, wymagajaca insulinoterapii) i wysokim ryzykiem
immunologicznym proponowana jest zmiana takrolimusu na
CsA, a u pacjentow z nizszym ryzykiem immunologicznym
z CsA na belatacept.

Podsumowanie

Cukrzyca po transplantacji jest powaznym powiktaniem
terapii, znacznie zwigkszajgcym chorobowo$¢ pacjentow, dla-
tego tak wazne jest wczesne wykrywanie zaburzen gospodarki
weglowodanowe;j i Scista kontrola glikemii. Wczesna interwen-
cja i ewentualnie insulinoterapia zwieksza szanse na przemija-
jacy charakter zaburzen oraz poprawe rokowania pacjentow.
Ze wzgledu na brak mozliwosci terapeutycznych w populacji
wieku rozwojowego leczeniem z wyboru jest insulinoterapia.
Konieczne sg dalsze badania mogace wyjasni¢ czynniki ryzy-
ka, ale co najwazniejsze — badania nowych grup lekow (szcze-
golnie inkretynowych) w tej grupie pacjentow.
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