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Cukrzyca u chorego po przeszczepieniu nerki
— snojrzenie nefrodiabetologiczne

Diabetes in a patient after kidney transplantation

— nephro-diabetology look

ABSTRACT

A transplant physician often has under his care a kid-
ney recipient with end-stage kidney disease due to
diabetes mellitus (DM) or DM developed after trans-
plantation (posttransplantation diabetes mellitus —
PTDM). The presence of DM is associated with a de-
terioration in quality of life and worse prognosis both
for the transplanted kidney and the patient survival.
Such patients should be provided with combined and
coordinated nephrology/diabetes care. The diagnostic
procedures for PTDM do not differ from those gen-
erally accepted, the basic one being an oral glucose
load test. An important role in the control of treatment
is played by glycated haemoglobin, sometimes used
as a diagnostic support tool. Until now, no unambigu-

WSTEP

Cukrzyca (DM, diabetes mellitus) u cho-
rego po przeszczepieniu nerki (KTx, kidney
transplantation) jest czgsto spotykanym proble-
mem [1]. Cukrzycowa choroba nerek stanowi
jedna z gléwnych przyczyn schytkowej niewy-
dolnosci tego narzadu (ESRD, end stage renal
disease) i leczenia nerkozastgpczego [2]. Wias-
nie z tego powodu u okoto 24% pacjentéw do-
chodzi do przeszczepienia nerki [3]. Chorzy ci
zostaja wlaczeni do programu transplantacji
z powiktaniami DM sprzed przeszczepienia
i od poczatku wymagaja opieki diabetolo-
gicznej. Kolejna grupa diabetykéw sa chorzy,

ous standards of therapeutic treatment in PTDM have
been established and both in the diagnosis and the
therapeutic regimens apply the guidelines established
for diabetic patients without a transplanted organ. The
basis of treatment should be a diet combined with ap-
propriate physical exercise. There are many hypogly-
cemic medications available, including new ones with
wide spectrum pharmacokinetic and pharmacody-
namic properties that vary in efficacy and safety pro-
file. Graft function and also possible interactions with
other medications, especially immunosuppressants,
should be taken into account before implementing hy-
poglycemic treatment in transplanted patients.
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u ktérych cukrzyca rozwija si¢ de novo po prze-
szczepieniu — tzw. cukrzyca potransplantacyj-
na (PTDM, post-transplant diabetes mellitus)
[4]. Czynnikiem ryzyka rozwoju tego powi-
klania jest migdzy innymi stosowane leczenie
immunosupresyjne z zastosowaniem, wywiera-
jacych szczegblnie negatywny wplyw na gospo-
darke weglowodanowa, glikokortykosteroidow
(GKS), inhibitoréw kalcyneuryny (CNI, calci-
neurin inhibitors) oraz lekéw z grupy inhibito-
réw szlaku mTOR (sirolimus — SIR, eweroli-
mus — EVR) [5-8].

Jednak PTDM nie rozwija si¢ u wszystkich
chorych po KTx. Obecnos¢ czynnikéw ryzyka,
zaréwno modyfikowalnych, jak i niepoddaja-
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cych si¢ interwencjom, zwigksza prawdopo-
dobiefistwo wystapienia zaburzen gospodarki
weglowodanowej w okresie poprzeszczepie-
niowym. Do czynnikéw niemodyfikowalnych
naleza: wiek biorcy (biorca powyzej 45. rz. ce-
chuje si¢ 2,9-krotnie wyzszym ryzykiem rozwo-
ju PTDM w poréwnaniu z biorcg mtodszym),
liczba antygenéw zgodnosci tkankowej (HLA,
human leukocyte antigens), rasa (Amerykanie
pochodzenia afrykafiskiego i osoby pochodze-
nia hiszpanskiego), wywiad rodzinny cukrzycy
typu 2 (T2DM), torbielowate zwyrodnienie ne-
rek jako przyczyna ESRD oraz nieprawidtowa
tolerancja glukozy (IFG, impaired fasting gly-
caemia) stwierdzana przed przeszczepieniem.
Do czynnikéw modyfikowalnych, oprocz lekéw
immunosupresyjnych, naleza: otylo$¢ u biorcy,
wywiad zakazen wirusowych, zwlaszcza wiru-
sem wywolujacym zapalenie watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus) i wirusem cytome-
galii (CMV, cytomegalovirus), hiperglikemia
w okresie okotooperacyjnym oraz obecno$¢
zaburzef lipidowych [9-11].

Wystapienie PTDM nie tylko pogarsza
jako$¢ zycia oraz wigze si¢ z koniecznoScia
stosowania odpowiedniego postgpowania nie-
farmakologicznego i przyjmowania lekéw hi-
poglikemizujacych, ale przede wszystkim jest
obarczone ryzykiem krétszego przezycia bior-
¢y, zwiazanego przede wszystkim z rozwojem
powiklafn sercowo-naczyniowych, czestszymi
zakazeniami, a takze gorsza czynnoscig i krot-
szym funkcjonowaniem przeszczepionego na-
rzadu [12, 13].

Skoordynowana opieka nad pacjentem po
KTx, u ktérego DM byta przyczyna ESRD lub
tez pojawita si¢ de novo, obejmuje wspoiprace
lekarza nefrologa/transplantologa, lekarza ro-
dzinnego, diabetologa oraz dietetyka.

Celem niniejszej pracy jest przedstawie-
nie praktycznych wskazéwek dla lekarzy za-
angazowanych w opieke nad chorym po KTx
ze wspolistniejaca DM, opartych na analizie
najnowszego piSmiennictwa, w zakresie pro-
wadzenia prawidlowe]j diagnostyki cukrzycy,
okreslenia celow terapeutycznych, modyfikacji
stylu zycia oraz stosowania odpowiednich le-
kéw hipoglikemizujacych.

PRAWIDLOWA DIAGNOSTYKA
| CEL LECZENIA CUKRZYCY

Wedhug swiatowych wytycznych PTDM
rozpoznaje si¢ zgodnie z takimi samymi zasada-
mi jak w przypadku cukrzycy typu 1 lub typu 2,
przy czym diagnostyke powinno si¢ przepro-
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wadzi¢ w okresie stosowania stabilnych dawek
lekéw immunosupresyjnych i przy braku cech
zakazenia (dotyczy to odleglego okresu po
przeszczepieniu). Cukrzycg potransplantacyj-
na rozpoznaje si¢ niekiedy juz we wczesnym
okresie po zabiegu (najczgsciej w ciggu pierw-
szego miesiaca) na podstawie wynikéw dobo-
wego profilu glikemii i koniecznoSci stosowa-
nia lekéw hipoglikemizujacych.

W codziennej praktyce lekarskiej w diag-
nostyce PTDM w pierwszej kolejnosci wyko-
nuje si¢ oznaczenie glukozy na czczo (FPG,
fasting plasma glucose) w osoczu krwi zylnej.
Te metode dos¢ czesto sie kwestionuje, wska-
zujac na jej nieadekwatno$¢, zwlaszcza w cia-
gu pierwszych 6 tygodni od przeszczepienia,
zwigzang miedzy innymi z obecnoScia szczy-
towego stezenia glukozy po 7-8 godzinach od
podania steroidéw. Zaleca si¢, aby gléwnym
narzedziem diagnostycznym byl doustny test
obciazenia 75 g glukozy rozpuszczonej w wo-
dzie (OGTT, oral glucose tolerance test) [14].

W Polsce oznaczenie odsetka hemo-
globiny glikowanej (HbA, ) wykorzystuje si¢
wylacznie jako wskaznik kontroli cukrzycy,
natomiast w Stanach Zjednoczonych badanie
to i/lub glikemia na czczo traktowane sa jako
badania umozliwiajace identyfikacj¢ chorych
wysokiego ryzyka [15]. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze ze wzgledu na skrécong przezywalno$é
krwinek czerwonych po przeszczepieniu oraz
pooperacyjng niedokrwisto$¢, HbA nie jest
wiarygodnym badaniem identyfikujacym pa-
cjentéw z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej w ciagu pierwszych 12 miesigcy po
zabiegu [16].

W tabeli 1 przedstawiono kryteria upo-
wazniajace do rozpoznania cukrzycy. Nale-
zy podkreslié, ze w momencie stwierdzenia
u pacjenta w osoczu krwi zylnej FPG pomiedzy
100-125 mg/dl (IFG), a takze wowczas, gdy
FPG wynosi < 100 mg/dl, ale istnieje uzasad-
nione podejrzenie zaburzen gospodarki we-
glowodanowej, nalezy wykona¢ OGTT. Warto
jednak pamigta¢ o koniecznoSci poinformo-
wania pacjenta, aby przed wykonaniem tego
badania nie ograniczat spozywania weglowo-
danoéw, a do pobrania krwi przystapit na czczo
(minimum 8 godzin od ostatniego positku),
wypoczety, po przespanej nocy. Pomiedzy ko-
lejnymi pobraniami krwi nie nalezy podejmo-
wac wysitku fizycznego. Nalezy réwniez zazna-
czy¢ obecnos$¢ kontrowersji dotyczacych pory
dnia przeprowadzania testéw diagnostycznych
w kierunku cukrzycy, uwzgledniajacych wyzsze
wartosSci glikemii w godzinach popotudnio-



Tabela 1. Kryteria rozpoznania cukrzycy [15, 18]

kazde oznaczenie innego dnia

1 2-krotny pomiar FPG w osoczu krwi zylnej > 126 mg/dl (7,0 mmol/l), bez wzglgdu na obecnos¢ objawow
nadmiaru glukozy we krwi. Pomiar musi by¢ wykonany minimum 8 godzin od ostatniego positku,

2 Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) 2 godziny po obcigzeniu réwnowaznikiem
zawierajacym 75 g glukozy rozpuszczonej w wodzie (OGTT)

3 Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) przy oznaczeniu wykonanym przygodnie
u pacjentow z klasycznymi objawami hiperglikemii (polidypsja, poliuria, redukcja masy ciata, ostabienie)

(www.ngsp.org)

4 HbA, > 6,5% (48 mmol/mol). Oznaczenie powinno by¢ wykonane w laboratorium stosujacym metodg NGSP

(Obecnie metoda ta jest stosowana jedynie w Stanach Zjednoczonych)

FPG (fasting plasma glucose) — stezenie glukozy na czczo; OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test obciazenia 75 g glukozy; HbA,, — hemo-

globina glikowana

wych i wieczornych u pacjentéw przyjmujacych
zlozona immunosupresje [17]. Z praktycznego
punktu widzenia warto podkresli¢, ze badanie
wykonywane glukometrem (pomiar przepro-
wadzany w ramach samokontroli) nie powinno
by¢ wykorzystywane w celach diagnostycznych
[12].

Obecnie w wytycznych brakuje Scistych
zalecefi dotyczacych zaréwno wartoSci doce-
lowych w zakresie glikemii przed- i popositko-
wych oznaczanych w ramach samokontroli, jak
i wartosci odsetka HbA | u chorych z PTDM.
Nalezy zatem przyja¢ zasady ogdlne, polegaja-
ce na utrzymaniu HbA, <7% (< 53 mmol/mol),
a u 0s6b w zaawansowanym wieku i/lub z po-
wiklaniami o typie makroangiopatii (przebyty
zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi
chorobami towarzyszacymi < 8% [18]. W opu-
blikowanym w ubieglym roku konsensusie
(COMMIT, Consensus On Managing Modi-
fiable risk In Transplantation) za cel terapii
hipoglikemizujgcej uznano utrzymanie HbA
w przedziale 7,0-7,5%. Jednoczes$nie przyto-
czone wytyczne zwracaja szczegllng uwage
na optymalizacj¢ terapii, polegajaca réwniez
na unikaniu epizodéw hipoglikemii (tj. glike-
mii < 70 mg/dl) [19].

Warto zaznaczy¢, ze na wynik HbA
wplywa wiele czynnikéw, takich jak: niedo-
krwistos¢, przetoczenia krwi, niedobor zelaza
i witaminy B12, dlugotrwale stosowanie sali-
cylan6éw, witaminy C lub E, hemoglobinopa-
tie, hipertriglicerydemia, przewlekte choroby
watroby oraz niewydolno$¢ nerek. Wartos¢
HbA,  zalezy réwniez od wieku i jest wigksza
0 0,4% u oséb w wieku 40-70 lat niz u os6b
mlodszych, mimo takiego samego steZenia
glukozy [20]. Kierujac si¢ oznaczeniem tego
parametru jako wskaznikiem kontroli PTDM,
nalezy pamigtad, ze jest to warto$¢ Srednia,
z ktéra moga si¢ wigza¢ epizody zaréwno

hiper-, jak i hipoglikemii, stanowiace istotne
ryzyko dla pacjenta. Hermayer i wsp. udo-
wodnili, Ze zbyt intensywne obnizanie glikemii
w okresie okotozabiegowym przy uzyciu insuli-
ny dozylnej (utrzymanie glikemii w przedziale
70- 110 mg/dl w ciagu 3 dni od zabiegu) wiaze
sic z wigkszym ryzykiem wystapienia epizo-
dow hipoglikemii, a w dtuzszej perspektywie
— wystapienia dziatah niepozadanych, w po-
réwnaniu z utrzymywaniem glikemii na pozio-
mie < 180 mg/dl [21]. Zgodnie z powyzszymi
obserwacjami i proponowanymi standarda-
mi uwaza si¢, ze w okresie okolozabiegowym
wskazane jest zastosowanie insulinoterapii
w momencie wystapienia glikemii > 180 mg/dl
i podawanie takich dawek, aby utrzymac gli-
kemi¢ w zakresie 140-180 mg/dl. Pacjentéw
z PTDM w odleglejszym okresie po KTx po-
winno si¢ zacheca¢ do samodzielnego wyko-
nywania pomiaréw glukometrem juz od chwili
rozpoznania choroby (tzw. samokontrola). Za
optymalne sugeruje si¢ utrzymywanie steze-
nia glukozy we krwi wloSniczkowej na czczo
w przedziale 80-130 mg/dl (4,4-7,2 mmol/l),
a po positkach < 180 mg/dl (10,0 mmol/l) [15].

Omawiajac cele terapeutyczne z chorym
na PTDM, nalezy takze okresli¢ czesto$¢ wy-
konywania pomiaréw glikemii w ramach samo-
kontroli. Trzeba poinformowac pacjenta, ze
osoba stosujaca jedynie postgpowanie niefar-
makologiczne powinna wykonywac oznacze-
nia stezenia glukozy raz w tygodniu o r6znych
porach dnia i raz w miesigcu przeprowadzic
tzw. skrécony profil (pomiar glikemii na czczo
i 2 godziny po gltéwnych positkach). Pacjent
przyjmujacy doustne leki hipoglikemizujace
lub analogi GLP-1 (glukagonopodobny pep-
tyd typu 1) powinien ten profil wykona¢ raz
w tygodniu, a pomiaréw glikemii dokonywac
codziennie o réznych porach dnia. Czgsto$¢
kontroli glikemii u pacjenta stosujacego insuli-
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Czas po zabiegu 0-7 dni 8-45 dni od 46 dni do 1 roku > 1 roku
Di Nie di ) Nie di ) OGTT, FPG, OGTT, FPG,
lagnoza 16 diagnozuj 16 diagnozul | 1 przygodna glikemia, HbA,, | | przygodna glikemia, HbA,,
. ) ) . Zmiana stylu zycia,
Terapia Insulina Insulina lub DLH Insulina lub DLH DLH Iub insulina

Rycina 1. Zasady postgpowania przeciwhiperglikemicznego po przeszczepieniu nerki [22]. OGTT (oral glucose tolerance test)
— doustny test obcigzenia glukozg; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo; HbA,. — hemoglobina glikowana;

DLH — doustne leki hipoglikemizujace

n¢ w réznych schematach terapeutycznych jest
uzalezniona od czgstoSci jej wstrzyknigc (zawsze
przed podaniem insuliny). Wdrozenie insuliny
jest wskazaniem do okresowego wykonywania,
nie tylko skréconego profilu glikemii, ale réw-
niez okresowo pelnego (badanie glikemii na
czczo, przed gléwnymi positkami, 2 godziny po
trzech gléwnych positkach, przed snem, o godzi-
nie 24.00 oraz miedzy 2.00 a 4.00) [18].

Mimo braku Scislych diabetologicznych
rekomendacji dotyczacych postepowania prze-
ciwhiperglikemicznego po przeszczepieniu
nerki mozna przypuszczaé, ze optymalny jest
schemat zaproponowany w 2014 roku przez
Scharifa i wsp. (ryc. 1) [22].

LECZENIE CUKRZYCY
POTRANSPLANTACYJNEJ

W terapii przewlektej hiperglikemii mamy
do dyspozycji wiele lekéw, rézniacych si¢ wias-
ciwoSciami farmakokinetycznymi i farmako-
dynamicznymi. Brak ostatecznego ustalenia
etiopatogenezy tego typu cukrzycy, a takze wy-
starczajacych danych oceniajacych skutecznos¢
i bezpieczefistwo lekéw hipoglikemizujacych,
czynno$¢ przeszczepionej nerki oraz wielocho-
robowos¢ w tej grupie pacjentow sprawiaja, ze
wybor sposobu leczenia PTDM nie jest fatwy.
W pierwszej kolejnoSci nalezy wzia¢ pod uwa-
ge postulowane patomechanizmy wystapienia
tego typu cukrzycy. Sugeruje si¢, ze podobnie
jak w przypadku T2DM, jest to gléwnie efekt
potaczenia insulinoopornosci (IR, insulin re-
sistance) z upoSledzeniem wydzielania insu-
liny. Pod uwagg bierze si¢ przede wszystkim
ten ostatni czynnik. Sugeruje si¢ takze zwig-
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zek miedzy PTDM a wariantami genetyczny-
mi zaangazowanymi w funkcje komdrek beta
trzustki. Ostatnie dane wskazuja, ze oprocz
uposledzonej funkcji komoérek beta patoge-
neza PTDM wiaze si¢ z uposledzong supresja
glukagonu indukowana glukoza [23]. Powyzsze
mechanizmy wskazuja na konieczno$¢ zacho-
wania funkgcji trzustki jako jeden z kluczowych,
poza utrzymaniem normoglikemii, celow tera-
peutycznych oraz zwalczanie IR [4]. Wedtug
aktualnych wytycznych w postgpowaniu farma-
kologicznym w okresie okotozabiegowym na-
lezy zastosowac insuling. W leczeniu przewle-
ktego nadmiaru glukozy, oprdcz skutecznoSci
1 bezpieczefistwa lekéw hipoglikemizujacych,
nalezy wziag¢ pod uwage réwniez interakcje
z lekami immunosupresyjnymi przyjmowany-
mi przez pacjenta [24]. Warto jednak podkre-
§li¢, ze zgodnie z niedawno opublikowanym
przegladem Cochrane dane dotyczace sku-
tecznodci i bezpieczenstwa lekéw hipoglikemi-
zujacych u chorych na PTDM sg ograniczone
i maja niska jako$¢, co ogranicza ich kliniczne
wykorzystanie [25].

Mimo dostepnosci lekéw przeciwhiper-
glikemizujacych podstawe leczenia powinna
stanowi¢ modyfikacja stylu Zycia oparta na
odpowiedniej diecie i wysitku fizycznym, dopa-
sowanych do indywidualnego pacjenta. Lecze-
nie niefarmakologiczne powinno uwzglednia¢
miedzy innymi konieczno$¢ osiagnigcia prawi-
dlowej masy ciata, prawidtowych wartosci cis-
nienia tetniczego oraz wyréwnanie zaburzef
gospodarki lipidowej. Nalezy podkresli¢, ze
do tej pory nie ustalono standardéw poste-
powania niefarmakologicznego dla pacjentéow
z PTDM.



Tabela 2. Potencjalne mechanizmy dziatania lekdw immunosupresyjnych zwigzane z rozwojem PTDM [5, 7, 8, 27]

Glikokortykosteroidy « Zwigkszenie glukoneogenezy watrobowe;j
 Zwigkszenie insulinoopornosci

* Zmniejszenie wydzielania insuliny
 Zmniejszenie glikogenezy

Indukcja apoptozy komarek beta trzustki
Stymulacja apetytu i zwigkszenie masy ciata

Uwaga: efekt zalezny od dawki!

Inhibitory kalcyneuryny * Zmniejszenie uwalniania insuliny

(TAC, CsA) Zmniejszenie ekspresji genow insuliny

Bezposredni toksyczny wptyw na komorki beta trzustki
Hipomagnezemia

Zwiekszenie insulinoopornosci

Uwaga: dziafanie TAC jest w tym zakresie silniejsze od CsA!

Inhibitory mTOR: SIR, EVR * Hipertriglicerydemia

Zmniejszenie proliferacji komarek beta trzustki

Hamujacy wptyw na transdukcije sygnatu insuliny

Uwaga: efekt diabetogenny, zwtaszcza w potaczeniu z inhibitorami kalcyneuryny!

TAC — takrolimus; CsA — cyklosporyna; SIR — sirolimus; EVR — ewerolimus

DIETA | WYSILEK FIZYCZNY

Postgpowanie niefarmakologiczne po-
winno stanowi¢ pierwsza lini¢ terapii u chore-
go na PTDM, a takze profilaktyki rozwoju tego
powiktania. Udowodniono bowiem, ze odpo-
wiednia zmiana stylu zycia pacjenta z PTDM
(skierowanie do dietetyka, porady zywieniowe,
w tym na temat odchudzania) oraz odpo-
wiednio stopniowany program ¢wiczen fizycz-
nych, sktadajacy si¢ z minimum 2-godzinnych
¢wiczef wytrzymalo$ciowych, takich jak cho-
dzenie, bieganie, plywanie (wykonywanych
w ciagu tygodnia), zmniejszaja o okoto 15%
wartoSci glikemii mierzone 2 godziny po posil-
ku (PPG, post-prandial glucose) [26].

Swiatowe wytyczne nie uwzgledniaja
szczegllnych zalecen dietetycznych dla cho-
rych na PTDM. W zwigzku z tym preferuje si¢
diete cukrzycowa oparta na normalizacji masy
ciala (jesli pacjent tego wymaga — redukcja
o ok. 0,5-1 kg/tydz.), prawidlowym rozkladzie
kaloryczno$ci positkow w ciggu dnia (czgste
i regularne spozywanie), zbilansowanej ilo-
sci weglowodanow (25-60% calkowitej iloSci
energii w zaleznoSci od zawartoSci w jadlospisie
produktéw o niskim indeksie glikemicznym),
btonnika (owoce, warzywa), thuszczow (25—
—40% energii dobowej, w tym ttuszcze nasyco-
ne < 10%, jednonienasycone < 20%, wielonie-
nasycone 6-10%, bez izomeréw trans kwasoéw
thuszczowych oraz < 300 mg/dobe choleste-
rolu), biatka (15-20% energii z uwzglednie-
niem redukcji do okoto 0,8-1,0 g/kg mc/dobe
w razie obecnosci wskazafi nefrologicznych,
preferowane migso, ryby, fasola), witamin, mi-
neraléw i fitozwigzkéw. W zaleceniach nalezy

uwzgledni¢ wiek, pleé, status socjoekonomicz-
ny pacjenta oraz obecnos$¢ powiklan cukrzycy
i choréb wspdtistniejacych, aktywnosé fizyczna,
a przede wszystkim czynno$¢ przeszczepionej
nerki (wskaznik przesaczania kigbuszkowego
— GFR, glomerular filtration rate) [18].

ZMIANA SCHEMATU IMMUNOSUPRESJI

Jak juz wspomniano, do czynnikéw ryzyka
rozwoju PTDM nalezy stosowanie GKS, CNI
(przede wszystkim takrolimusu — TAC) oraz
inhibitoréw mTOR. W tabeli 2 przedstawiono
potencjalne diabetogenne mechanizmy dziata-
nia tych lekow.

Glikokortykosteroidy niewatpliwie wy-
wieraja efekt diabetogenny, a zmniejszenie ich
dawki poprawia profil glikemiczny [28]. Dane
dotyczace rzadszego wystgpowania PTDM
u pacjentéw, u ktérych stosowano protokoty
bezsteroidowe, sa sprzeczne. Czg§¢ autordw
opisuje zmniejszenie czgstosci PTDM u bior-
cow, u ktérych nie stosuje si¢ steroidow (cze-
sto jednak kosztem zwigkszenia ryzyka ostrego
odrzucania) [29]. Dostgpne sa jednak dane,
wedtug ktorych stosowanie protokotéw bez-
steroidowych nie zmniejsza czgstosci PTDM
w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy dlugotrwale
przyjmuja prednizon w dawce 5 mg (obserwacja
S-letnia). Dlugotrwate stosowanie prednizonu
w malej dawce nie ma wigc prawdopodobnie
wiekszego wplywu na rozwdj PTDM [30].

Biorac pod uwage diabetogenne wtasci-
wosci TAC, u chorych, u ktérych rozwineta si¢
PTDM, sugeruje si¢ konwersje tego leku do
CsA, mimo ze dane z literatury réwniez — po-
zostaja niejednoznaczne [22]. W ubieglym roku
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ukazatla si¢ praca, w ktérej autorzy wykazali ko-
rzy$ci z konwersji leczenia TAC do CsA w zakre-
sie poprawy profilu glikemicznego u pacjentéw,
u ktérych PTDM rozwingta si¢ podczas stosowa-
nia TAC. Chorych obserwowano przez 12 mie-
sigcy po zmianie leczenia: 34% (14/41) osob
z grupy, ktora poddano konwersji do CsA, nie
spehiato kryteriow rozpoznania PTDM (u 90%
pacjentéw, ktorzy byli leczeni jedynie dieta, po-
lepszyta si¢ kontrola glikemii, u 10% odstawiono
leczenie hipoglikemizujace), PTDM wycofala si¢
za$ tylko u 10% chorych, ktérzy pozostali na te-
rapii TAC. Trzeba jednak podkreslié, ze po kon-
wersji na CsA pogorszyla si¢ kontrola lipidéw,
ci$nienia tetniczego oraz — nieistotnie klinicznie
— zmniejszyta si¢ dodatkowo wartos¢ eGFR.
Nie obserwowano zwigkszenia czgsto$ci ostrych
odrzucen po konwersji [31].

Sprzeczne sa réwniez obserwacje doty-
czace poprawy profilu glikemicznego u cho-
rych na PTDM, u ktérych TAC zamieniono na
inhibitor mTOR. Inhibitory mTOR wywieraja
jednak raczej efekt diabetogenny [8, 32, 33].

Jak dotad nie wykazano diabetogennych
wiasciwosci mykofenolandw ani azatiopryny [30].

W chwili obecnej brak jest konsensusu
dotyczacego ewentualnej zmiany protokotu im-
munosupresyjnego u chorych, u ktérych doszto
do rozwoju PTDM. Podkresla si¢ konieczno$¢
wziecia pod uwage réznych czynnikéw, w tym
immunologicznych, przy podejmowaniu decyzji
o konwersji/stosowaniu protokotéw bez stero-
idéw i wywazenia ryzyka z potencjalnymi korzy-
Sciami wynikajacymi z takiego postgpowania.

LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE

Obecnie mamy do dyspozycji wiele grup
lekéw przeciwcukrzycowych, ktére réznia sie
skuteczno$cia i bezpieczefistwem. W tabeli 3
przedstawiono gltéwne mechanizmy dziatania
hipoglikemizujacego dostgpnych grup lekéw.

METFORMINA (MET)

Metformina jest obecnie podstawowym
lekiem w terapii T2DM. Udowodniono, ze sto-
sowanie tej substancji wigze si¢ z poprawa za-
rowno FPG, jak i PPG, a tym samym ze zmniej-
szeniem odsetka HbA (o ok. 0,9-1,2%), przy
malym ryzyku wystapienia incydentéw hipo-
glikemii i neutralnym wplywie na mase ciata.
Decydujac si¢ na terapi¢ tym lekiem, nalezy
pamigtaé o duzym, 20-30-procentowym ryzyku
wystapienia objawdéw niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego (najczgéciej nudnos-
ci, wymioty, biegunka), niedoboru witaminy
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B12 oraz kwasu foliowego i towarzyszacych im
symptomow, a takze o mozliwo$ci wystapienia
kwasicy mleczanowej (1/30 tys. pacjentow sto-
sujacych lek), zwlaszcza przy wspotistnieniu
zaburzen czynno$ci watroby (MET jest prze-
ciwwskazana u oséb naduzywajacych alko-
holu oraz z niewydolnoscia watroby) i nerek
(MET nie powinno si¢ stosowac, jesli wartos¢
eGFR < 30 ml/min/1,73 m? a przy wartosci 30—
-59 ml/min/1,73 m?nalezy dostosowac jej daw-
ke do czynnosci wydalniczej nerek) [18, 34].
Nie stwierdzono natomiast istotnych klinicznie
interakcji pomiedzy MET a lekami immunosu-
presyjnymi, z wyjatkiem interakcji w zakresie
wchtaniania lekéw w momencie wystapienia
niepozadanych objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, ktére mozna zmniejszy¢, sto-
sujac preparaty o powolnym uwalnianiu [35].
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze czasem trudno
odrdznié, po ktérym leku wystepuja objawy
dyspeptyczne — po MET czy mykofenolanach.

Ze wzgledu na istotng role IR w rozwoju
PTDM uzasadnionym moze byé wigec rozpo-
czynanie leczenia wta$nie od MET. Badania
przeprowadzone przez amerykanskich na-
ukowcéw dowodza bezpieczefistwa stosowa-
nia MET u pacjentéw po KTx. Stwierdzono,
ze okolo 9,8% pacjentéw po KTx przyjmuje
ten lek, mimo ze az 37,6% stosuje go pomimo
upoSledzonej czynnosci nerki przeszczepionej
[36]. Wielomiesieczna obserwacja leczenia
MET chorych po KTx wykazala, ze jest to lek
bezpieczny i skuteczny w tej grupie pacjentow.
Nie stwierdzono, aby jego stosowanie, w po-
réwnaniu z innymi lekami hipoglikemizuja-
cymi, wiazalo si¢ z pogorszeniem wydolnoSci
przeszczepu lub gorszym rokowaniem co do
przezycia chorych [37]. Obecnie trwa badanie
Transdiab, ktérego zatozeniem jest ustalenie
wskazaf i bezpieczenstwa stosowania MET
u pacjentéw po KTx z uposledzona toleran-
cja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance)
w celu zmniejszenia czestoSci wystgpowania
i ciezkosci przebiegu cukrzycy [38].

POCHODNE SULFONYLOMOCZNIKA (PSU)
Stosowanie lekéw z tej grupy u chorych
na T2DM pozwala zmniejszy¢ wartoS¢ HbA
o 1,0-1,25%. Mimo mozliwoSci wystapienia
epizodéw hipoglikemii, w tym cigzkich, oraz
innych objawéw niepozadanych, takich jak
przyrost masy ciata, béle i zawroty gtowy, PSU
naleza do najczedciej stosowanych doustnych
lekéw hipoglikemizujacych. Wykazano, ze za-
stosowanie glikwidonu u pacjentéw z PTDM
jest bezpieczne i skuteczne, a jego efekt hi-



Tabela 3. Gtdwne mechanizmy dziafania lekow hipoglikemizujacych [27]

Grupa lekow hipoglikemizujacych
Biguanidy (metformina)

Mechanizm hipoglikemizujacy

o Zwiekszenie insulinowrazliwosci

 Supresja glukoneogenezy watrobowej zwigzana z pobudzeniem AMPK
« /mniejszenie wchfaniania glukozy w jelicie

* Poprawa obwodowego wychwytu glukozy

Obnizenie aktywnosci insuliny we krwi na czczo

Pochodne sulfonylomocznika « Zwigkszenie sekreciji insuliny z komorek beta trzustki, wynikajace
(gliklazyd, glimepiryd, glipizyd, z pobudzenia kanatow potasowych zaleznych od ATP

glikwidon) « QOgraniczenie glukoneogenezy watrobowej
Tiazolidynediony (pioglitazon)  Stymulacja receptoréw gamma aktywowanych przez proliferatory
peroksysomow, bedacych receptorami jagdrowymi zmieniajgcymi transkrypcje
genow zaangazowanych w metabolizm glukozy
» Zwigkszenie insulinowrazliwosci adipocytow, migsni i hepatocytow
Inhibitory DPP-4 ¢ Hamowanie uwalniania glukagonu

(sitagliptyna, saksagliptyna, » Zwigkszenie sekreciji insuliny
linagliptyna, alogliptyna, Op6znienie oprdzniania zotadka zwigzane ze zwigkszeniem stgzenia enzymu

wildagliptyna) DPP-4, odpowiedzialnego za rozktad GLP-1 produkowanego w jelitach
pod wptywem pokarmu
Inkretynomimetyki » Wigksza opornos¢ na dziatanie hormonu DPP-4

(eksenatyd, liraglutyd, « Efekt plejotropowy naturalnego GLP-1

liksysenatyd) Zmniejszenie stezenia glukozy poprzez zmniejszenie sekrecji glukagonu

i watrobowej produkciji glukozy

Zwiekszenie syntezy glikogenu i utleniania glukozy w migsniach

Zwigkszenie syntezy i sekreciji insuliny, syntezy somatostatyny,
insulinowrazliwosci i stymulacji proliferacji komorek beta

Zmniejszenie masy ciata przez spowolnienie oprozniania zotadka, zwigkszenie
termogenezy oraz hamowanie osrodka gtodu

Inhibitory SGLT-2
(dapagliflozyna, empagliflozyna,
kanagliflozyna)

90-procentowe zmniejszenie wchtaniania glukozy poprzez hamowanie
SGLT-2 w proksymalnych kanalikach kigbuszkdw nerkowych
Rozwaj glikozurii, przez co obniza sie stezenie glukozy w osoczu

Inhibitor alfa-glukozydazy  Konkurencyjne hamowanie enzymu alfa-glukozydazy w jelicie
(akarboza) * Hamowanie wchtaniania polisacharydow i metabolizmu sacharozy do glukozy
i fruktozy

AMPK (adenosine monophosphate kinase) — kinaza biatkowa aktywowana przez adenozynomonofosforan; ATP (adenosine triphosphate) — adenozyno-
trifosforan; DPP-4 — dipeptydylopeptydaza 4; GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — peptyd glukagonopodobny 1; SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter 2)

— kotransporter sodowo-glukozowy 2

poglikemizujacy jest poréwnywalny ze stoso-
waniem roziglitazonu (niedostgpny w Polsce)
[39]. Nalezy podkreslié, ze leki nalezace do tej
grupy (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), z wyjat-
kiem glikwidonu, sa przeciwwskazane w przy-
padku ciezkiej dysfunkcji nerek, a ich stosowa-
nie wigze si¢ u tych pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia przedtuzonej hipogli-
kemii [33]. Sa one metabolizowane gléwnie
w watrobie przez CYP2C9 i 2C19, wskutek
czego moga wchodzi¢ w interakcje z lekami
stosowanymi u pacjentéw po KTx. Terapia tri-
metoprimem, metronidazolem czy tez fluko-
nazanolem moze skutkowac nasileniem dziata-
nia PSU i wystapieniem hipoglikemii. Podobny
efekt moze spowodowaé laczne stosowanie
CNI i glikwidonu (substrat dla CYP3A4) [34].
Nie stwierdzono natomiast, aby zastosowanie
glipizydu w znaczacy sposob zmienialo profil
farmakokinetyczny CsA [40].

TIAZOLIDYNEDIONY (TZD)

Leki z tej grupy powoduja zmniejszenie
HbA, 0 0,5-1,5%, przy czym mozliwe jest ich sto-
sowanie u chorych z niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny > 4 ml/min — dane z charakterystyki
leku) [41]. Ze wzgledu na istotne ryzyko retencji
plynéw podczas stosowania TZD, obrzekéw ob-
wodowych i niewydolnosci serca, przyrostu masy
ciala, a takze zmniejszenia mineralizacji kosci nie
sa one chetnie stosowane u pacjentow z PTDM
wspOlistniejaca z obnizonym eGFR i/lub choroba-
mi ukladu sercowo-naczyniowego [42, 43]. Nalezy
jednak podkresli¢, Ze nie wykazano istotnych in-
terakcji pomigdzy jedynym dostepnym lekiem tej
grupy — pioglitazonem (metabolizowany przez
CYP2C8) — a TAC lub CsA [35].

INHIBITORY DIPEPTYDYLOPEPTYDAZY 4 (DPP-4)

Biorac pod uwage sposéb dziatania, sku-
teczno$C i bezpieczenstwo inhibitoréw DPP-4,

Marcin Kosmalski, llona Kurnatowska, Cukrzyca po przeszczepieniu nerki

17




»pBiorac pod uwage
Sposdb dziatania,
skuteczno$¢

i bezpieczenstwo
inhibitorow DPP-4,
mozna stwierdzic, ze
moga one stanowic
obecnie preferowang
grupe lekow
hipoglikemizujacych
u chorych z PTDM.
Linagliptyna jako
jedyna z tej grupy
lekow jest usuwana
Z Z6tcig i moze

by¢ stosowana
nawet u chorych

ze schytkowa
niewydolnos$cig
nerek4q 4

18

mozna stwierdzi¢, ze moga one stanowic¢ obec-
nie preferowang grupe lekéw hipoglikemizu-
jacych u chorych z PTDM [15]. Podobnie jak
opisane w dalszej czeéci pracy inkretynomime-
tyki, naleza do zwiazkéw ingerujacych w tzw. 0§
jelitowo-trzustkowa. Stosowanie tych lekow
pozwala na zmniejszenie HbA o 0,6-1,1%,
przy matym ryzyku hipoglikemii i neutralnym
wplywie na mase ciala. Nalezy podkresli¢, ze
wszystkie gliptyny, poza linagliptyna usuwana
wraz z z6lcia, sa wydalane przez nerki i wyma-
gaja modyfikacji dawek w przypadku zmniej-
szenia eGFR [40, 44].

Wykazano, ze stosowanie linaglipty-
ny u chorych z PTDM wiazato si¢ z popra-
wa FPG $rednio o okoto 26,2 mg/dl, PPG
—058,1 mg/dl,a HbA . — 0 0,6%, bez wptywu
na stgzenie TAC i czynno$¢ przeszczepu [45].
Strem Halden i wsp., stosujac u pacjentéw po
KTx sitagliptyne w dawce 50 mg, jak rowniez
100 mg/d., zaobserwowali istotne zwigkszenie
wydzielania insuliny. Wykazano ponadto istot-
na poprawe w zakresie FPG, PPG i OGTT, bez
istotnego wplywu na funkcje $rédblonka oraz
ryzyko dziatah niepozadanych (jedynie dwa
tagodne incydenty hipoglikemii podczas stoso-
wania terapii skojarzonej z glipizydem) [46].

Z kolei w badaniu II fazy u chorych
z PTDM, u ktérych przez 3 miesigce stoso-
wano wildagliptyne, jej wlaczenie wiazato si¢
z istotnym zmniejszeniem wartoSci glikemii
w 2. godzinie OGTT, a takze odsetka HbA .
Nie stwierdzono istotnie wigkszego wplywu
na FPG. Analiza przeprowadzona po 4 mie-
sigcach terapii nie wykazata juz tak istotnych
roznic w zakresie wartoSci glikemii w 2. godzi-
nie OGTT i odsetka HbA  , przy matym ryzyku
wystapienia tagodnych dzialan niepozadanych
(wzrost aktywnoSci enzymoéw watrobowych,
zapalenie spojowek i zakazenie drég moczo-
wych) [47].

Przydatno$c terapii wildagliptyna wykaza-
no natomiast u pacjentéw po KTx, u ktérych
stwierdzono IGT. Jej zastosowanie istotnie
zmniejszylo glikemi¢ po obciazeniu glukoza
i warto$¢ HbA, . Nie stwierdzono rdéznicy we
wplywie na FPG i §rednie st¢zenie insuliny na
czczo, w przeciwienstwie do terapii opartej na
pioglitazonie, w przypadku ktérej rdznice te
byly istotnie korzystne. Analiza dziatan nie-
pozadanych nie wykazata réznic w czestosci
ich wystgpowania, a one same mialy charakter
tagodny i odwracalny. Nie odnotowano réw-
niez w tym badaniu niekorzystnego wplywu na
czynnoS$¢ nerki przeszczepionej oraz stezenie
TAC [48]. Uwzgledniajac jednak przestan-
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ki o mozliwo$ciach interakcji pomiedzy TAC
a wildagliptyna (nizsze stezenie TAC w 3. mie-
sigcu stosowania tego leku) [47] oraz zwigksze-
niu sily dziatania gliptyn w czasie terapii CsA,
sugeruje si¢ konieczno§¢ monitorowania steze-
nia TAC i CsA podczas stosowania lekow z tej

grupy [4, 35].

INKRETYNOMIMETYKI (ANALOGI GLP-1)

Efekt hipoglikemizujacy tych lekéw wyni-
ka z wielokierunkowego dzialania hormonéw
inkretynowych i wiaze si¢ migdzy innymi ze
zwigkszong sekrecja insuliny w zaleznoSci od
spozytego pokarmu (mate ryzyko hipoglike-
mii), opéZnionego oprézniania zotadka (ryzy-
ko wystapienia interakcji z lekami immunosu-
presyjnymi) oraz hamowania_apetytu (mozliwe
istotne obnizenie masy ciata) [49]. Z drugiej
strony u chorych z PTDM w stanie hiperglike-
mii stwierdzono upoSledzone hamowanie wy-
dzielania glukagonu, ktére moze by¢ czesciowo
odwracalne przez podanie GLP-1 [23]. Nalezy
podkresli¢, ze w codziennej praktyce klinicz-
nej ograniczeniami stosowania tych lekéw sa
wysoka cena oraz konieczno$¢ iniekcji pod-
skérnych, mimo zZe eksenatyd o przedtuzonym
dziataniu mozna przyjmowaé raz w tygodniu.
Wigkszo$¢ agonistow receptora GLP-1 (ekse-
natyd, liksysenatyd) wydala si¢ przez nerki, co
moze utrudnia¢ ich stosowanie u pacjentéw
po KTx z uposledzona czynnoScia nerki prze-
szczepionej. Liraglutyd ma jednak minimalny
klirens nerkowy i dostosowanie dawki nie jest
wymagane u pacjentéw z niewydolnoScia ne-
rek. W literaturze dost¢pne s tylko opisy przy-
padkéw klinicznych chorych po KTx bez DM,
u ktorych stosowano liraglutyd w celu redukcji
masy ciata oraz profilaktyki DM [50]. Nie zgla-
szano hipoglikemii ani powaznych dziataf niepo-
zadanych zwigzanych z tym lekiem, ani tez jego
istotnego wplywu na stezenie TAC. Spowodowa-
ne opdéznionym opréznianiem zotadka dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowe-
go moga jednak stanowi¢ problem dla chorych
otrzymujacych leczenie immunosupresyjne [35].

INSULINOTERAPIA

Wedtug schematéw terapii okolozabiego-
wej insulina stanowi podstawe leczenia zabu-
rzef glikemii w okresie co najmniej 1. tygodnia
po przeszczepieniu. Jej podawanie zaleca si¢
az do czasu stabilizacji czynnoSci przeszcze-
pionego narzadu. Nie oznacza to, ze chory
z PTDM bedzie musial ja stosowaé dlugotrwa-
le [27]. W niedawno opublikowanym artykule
Werzowa i wsp. opisali schemat postepowania
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Tabela 4. Rodzaje insulin dostepnych w Polsce oraz ich czas dziatania

Typ Poczatek dziatania | Szczyt dziatania | Czas trwania dziatania
Analogi szybkodziafajace: lispro, aspart, 5-15 minut 1-2 godziny 4-6 godzin
glulizyna
Insulina krétkodziatajgca regular 30-60 minut 2-4 godziny 6-8 godzin
Insulina o posrednim czasie dziatania 2-4 godziny 5-6 godzin 10-16 godzin
izofanowa (NPH)

Analogi dfugodziatajace: 30-90 minut

detemir 8 godzin 16-20 godzin
glargina Bez szczytu 24 godziny
Analog ultradfugodziatajacy degludec 30-90 minut Bez szczytu 42 godziny
Mieszanki insulinowe zawierajace insuling 30-45 minut 2-3/4-8 godzin 10-16 godzin
regular i NPH

Mieszanki analogowe zawierajace insuling lispro 15 minut 1-2/4-8 godzin 10-16 godzin
albo aspart z NPH albo lispro protaminowang

NPH — neutral protamine Hagedorn

w przypadku hiperglikemii zaraz po wykona-
niu zabiegu. Zgodnie z przedstawionym przez
autoréw algorytmem stosowanie pompy insu-
linowej jest tatwe, skuteczne, a przede wszyst-
kim bezpieczne w poréwnaniu ze stosowaniem
insuliny izofanowej [51]. Przeprowadzone do
tej pory badania sugeruja, ze wczesne wdroze-
nie insulinoterapii bazalnej (do 3 tygodni po
przeszczepieniu) istotnie zmniejsza czgsto$¢
rozwoju PTDM, a takze konieczno$¢ przyj-
mowania insuliny w ciggu roku od przeprowa-
dzenia zabiegu. U podloza tego zjawiska lezy
przypuszczalnie ochronny wplyw insuliny eg-
zogennej na komorki beta trzustki [52]. Warto
podkreslié, ze gtéwnym dziataniem niepozada-
nym podczas insulinoterapii jest ryzyko wysta-
pienia hipoglikemii i przyrostu masy ciata. Po-
dejmujac decyzje co do schematu podawania
insuliny, nalezy pamigtad, ze wdrazanie inten-
sywnej terapii zwigksza mozliwo$¢ wystapienia
epizodéw hipoglikemii. Wciaz brakuje silnych
danych oceniajacych zwigzek migdzy wystepo-
waniem epizodéw niedocukrzefi a wystapie-
niem ostrego odrzucania przeszczepu [53, 54].
W przypadku zastosowania dtugodziatajacego
analogu insuliny ludzkiej — glarginy — jako
terapii wspomagajacej przyjmowanie MET
nie stwierdzono, aby ryzyko hipoglikemii byto
istotnie wieksze w poréwnaniu z sitagliptyna,
przy istotnym poinsulinowym zwig¢kszeniu
masy ciala [55].

U chorego z PTDM mozliwe jest zasto-
sowanie kazdej sposrdd insulin dostepnych na
polskim rynku, w tym analogéw i insulin ludz-
kich, r6zniacych si¢ miedzy soba czasem, szczy-
tem i dtugo$cia dziatania (tab. 4), a takze steze-
niem w fiolce (mozliwe 100 lub 300 j. w 1 ml).

Schematy insulinoterapii sa dobierane
pod katem konkretnego pacjenta, jego wieku,
masy ciata, nawykéw zywieniowych, aktywnosci
fizycznej, obecnosci powiktan, choréb wspot-
istniejacych, zdolnoSci radzenia sobie z wy-
konywaniem wstrzyknieé¢, a takze mozliwoSci
finansowych. Obejmuja one monoterapi¢ lub
skojarzenie z lekami doustnymi. Najprostszym
algorytmem inicjujacym insulinoterapi¢ jest
zastosowanie insuliny NPH (neutral protami-
ne Hagedorn) lub analogu dtugodziatajacego,
podawanych raz dziennie (przy hiperglikemii
porannej zaleca si¢ iniekcje wieczorem), mie-
szanki insulinowej lub analogowej (podawana
najczescie] przed kolacja). Jego zaleta jest stop-
niowe przyzwyczajanie pacjenta do samodziel-
nego wykonywania wstrzyknie¢ podskornych
i utatwienie akceptacji insulinoterapii (obawa
przed samym naktuciem, hipoglikemia i przy-
rostem masy ciata). Przy wyborze konkretne-
go preparatu nalezy si¢ kierowaé wzgledami
ekonomicznymi (analogi sa drozsze), ryzykiem
wystapienia epizodéw niedocukrzen (nizsze
w przypadku analogéw) oraz wplywem na
mase¢ ciata (najmniejszy w przypadku insuliny
detemir). Schemat wielokrotnych wstrzyknie¢
insuliny w ciggu dnia obejmuje metod¢ kon-
wencjonalng (preferowana u oséb ze stabil-
nym trybem zycia i nawykami zywieniowymi),
polegajaca na podawaniu mieszanek insulin
ludzkich o krétkim i poSrednim czasie dziata-
nia lub preparatéw zawierajacych dwufazowe
szybkodzialajace analogi insulin, oraz metodg in-
tensywnej insulinoterapii (najbardziej zblizonej
do symulowania stanu fizjologicznego; metoda
basal-bolus, w ktérej bolusy positkowe wykony-
wane s3 przy uzyciu insuliny krétkodziatajacej
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lub analogu szybkodziatajacego, a podstawowe
stezenie insuliny jest zapewnione przez wstrzyk-
nigcia preparatéw o poSrednim lub dlugim okre-
sie dzialania) lub za pomoca osobistej pompy
insulinowej. Metoda intensywna jest prefero-
wana u 0s6b mtodych, zmotywowanych, wspot-
pracujacych z diabetologiem. Mimo istotnych
obaw pacjenta przed jej wdrozeniem daje ona
wigksza elastyczno$¢ w zakresie doboru posit-
kéw, ich sktadu a takze aktywnoSci fizycznej. Na-
lezy pamigtad, ze analogi szybkodziatajace i ich
mieszanki umozliwiaja wykonywanie wstrzyknigc¢
bezposrednio przed positkiem (w przypadku in-
sulin ludzkich wymagana jest okoto 20-30-minu-
towa przerwa pomig¢dzy podaniem a positkiem).
Jak dotad, brakuje danych pozwalajacych reko-
mendowaé konkretny rodzaj insuliny oraz sche-
matéw jej podawania u chorych z PTDM (16,
18]. W codziennej praktyce nalezy pamigtac, ze
wraz z postepujaca utrata czynnosci nerek okres
pottrwania insuliny staje si¢ przedtuzony z powo-
du zmniejszenia jej klirensu, co zwigksza ryzyko
hipoglikemii [56].

INNE LEKI

Obecnie brakuje danych oceniajacych
skuteczno$¢, a przede wszystkim bezpieczen-
stwo inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw po KTx.
Siegajac po te grupe lekéw, nalezy pamigtad

STRESZCZENIE

Pod opiekg lekarza transplantologa czesto znajdu-
ja sie chorzy po przeszczepieniu nerki, u ktorych
cukrzyca jest przyczyng schytkowej niewydolno-
Sci nerek lub tez rozwinefa sig po przeszczepieniu
(cukrzyca potransplantacyjna — PTDM). Wspotist-
nienie cukrzycy wigze sie z pogorszeniem jakosci
zycia oraz gorszym rokowaniem co do przezycia
zarowno nerki, jak i chorego. Tacy pacjenci powinni
zosta¢ objeci skoordynowang opieka nefrologicz-
no-diabetologiczng. Zasady rozpoznawania PTDM
nie odbiegajg od ogdlnie przyjetych; podstawg
diagnostyki jest doustny test obcigzenia glukoza.
Istotng role w kontroli leczenia odgrywa hemoglo-
bina glikowana, czasami wykorzystywana jako na-
rzedzie wspomagajace diagnostyke. Do tej pory nie
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o zwigkszonym ryzyku wystapienia zakazenia
drég moczowo-plciowych, ostrego uszkodze-
nia nerek, wptywie CNI na stezenie kanagli-
flozyny (udowodniony 23-procentowy wzrost
pola powierzchni pod krzywa) i przeciwwska-
zaniu do ich stosowania przy eGFR < 45-
-60 ml/min/1,73 m? [4]. U chorych z PTDM
nie zaleca si¢ rOwniez stosowania akarbozy ze
wzgledu na brak danych oceniajacych bezpie-
czefnstwo, a takze mozliwe zaburzenia wchia-
niania lekéw immunosupresyjnych [4, 33].

PODSUMOWANIE

Pod opieka lekarza transplantologa
znajduja si¢ chorzy po przeszczepieniu nerki,
u ktérych cukrzyca byta przyczyna schytkowej
niewydolnosci nerek lub tez rozwinela si¢ po
przeszczepieniu. Chorzy ci powinni zostaé
objeci skoordynowana opieka nefrologiczno-
-diabetologiczng. Wsréd lekéw hipoglikemi-
zujacych znajduje si¢ wiele preparatéw, kto-
re moga by¢ bezpieczne i skuteczne w terapii
PTDM. Przed ich wilaczeniem nalezy wziaé
pod uwagg nie tylko czynno$¢ przeszczepione-
go narzadu, ale tez mozliwe interakcje z innymi
przyjmowanymi lekami, szczegdlnie immuno-
supresyjnymi, a takze indywidualne obcigzenia
i preferencje chorego.

ustalono jednoznacznych standardow postepowania
terapeutycznego w PTDM; zardwno w diagnostyce,
jak i w celach terapeutycznych obowigzujg zasady
ustalone dla chorych na cukrzyce bez przeszczepio-
nego narzadu. Podstawe leczenia powinna stanowic
dieta pofagczona z odpowiednim wysitkiem fizycznym.
Do dyspozycii jest wiele lekow hipoglikemizujacych,
w tym nowych, o roznych witasciwosciach farmako-
kinetycznych i farmakodynamicznych, roznigcych sig
skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa. Przed wig-
czeniem lekow hipoglikemizujacych nalezy wzig¢ pod
uwage nie tylko czynnosc przeszczepionego narzadu,
ale tez ich mozliwe interakcje z innymi przyjmowany-
mi lekami, szczegoInie immunosupresyjnymi.
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Stowa kluczowe: przeszczepienie nerki, cukrzyca,
diagnostyka, leczenie hipoglikemizujace
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