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Przypadek kliniczny
U. F. jest 61-letnią kobietą skierowaną
w celu leczenia nowo rozpoznanej cukrzy-
cy potransplantacyjnej. Trzy lata wcześniej
wykonano u niej przeszczepienie nerki
od zmarłego dawcy. Po transplantacji roz-
poczęto terapię immunosupresyjną skła-
dającą się z leczenia indukcyjnego
tymoglobuliną podawaną przez 5 dni oraz
zmiennych dawek prednizonu, syrolimusu
i mykofenolanu mofetylu (MMF), które by-
ły stopniowo zmniejszane w trakcie obser-
wacji potransplantacyjnej. Około 6 miesięcy
później chora zgłosiła istotny wzrost stęże-
nia glukozy w kontrolnych oznaczeniach.
Początkowo była leczona glibenklamidem,
który jednak odstawiono z powodu
znacznej hipoglikemii po redukcji dawek
prednizonu. Po zaprzestaniu leczenia do-
ustnego obserwowano jednak hiperglike-
mię poposiłkową. Chora była następnie
leczona insuliną aspart w dawce 2 jednostki
przed śniadaniem i obiadem oraz 4 przed
kolacją. W chwili konsultacji leczenie im-
munosupresyjne obejmowało predni-
zon 5 mg/24 h, syrolimus 1 mg/24 h oraz
MMF 200 mg dwa razy na dobę. Pacjentka
nie stwierdzała poliurii, polidypsji i zabu-
rzeń ostrości widzenia.

W wywiadzie stwierdzano schyłkową
niewydolność nerek w przebiegu wielotor-
bielowatości nerek typu dorosłych. Chorą
leczono dializami przez 2 lata. Następnie
wymagała obustronnej nefrektomii z po-
wodu raka jasnokomórkowego. Chora
informuje również o zakażeniu wirusem
zapalenia wątroby typu C, przy czym biop-
sja wątroby wykazała włóknienie w sta-
dium I. Mimo wywiadu stwierdzono
prawidłowe parametry czynności wątroby.
Chora zaprzecza występowaniu cukrzycy
i jakichkolwiek zaburzeń tolerancji gluko-
zy przed transplantacją.

W wywiadzie rodzinnym chorej nie
występuje cukrzyca typu 2. Nie pali
tytoniu, nie pije alkoholu i nie używa
narkotyków. Masa ciała w chwili konsulta-
cji wynosiła 81 kg, a BMI 31 kg/m2.

Wartość hemoglobiny glikowanej (HbA
1C

)
podczas pierwszej wizyty wynosiła 6,2%.
Z powodu dalszego ograniczania leczenia
immunosupresyjnego oraz dowodów na
dobrą kontrolę glikemii przy małych daw-
kach insuliny podjęto próbę leczenia do-
ustnego. Ponownie rozpoczęto podawanie
glibenklamidu, początkowo w dawce 5 mg
dwa razy na dobę i przerwano leczenie in-
suliną. Chora uzyskała również poradę die-
tetyczną i rozpoczęła program redukcji
masy ciała. Kolejne pomiary hemoglobiny
glikowanej były stale <7% do następnego
roku, kiedy wartość HbA

1C
wynosiła 8,4%.

Analiza pomiarów glikemii wykonywa-
nych w domu wykazała poposiłkowe wzrosty
stężenia glukozy wynikające z opisywanego
przez chorą niestosowania się do diety. Po-
nownie przeprowadzono konsultację die-
tetyczną oraz zwiększono dawkę gliben-
klamidu do 10 mg dwa na dobę. Pomiary
glikemii zaczęły jednak być stale podwy-
ższone. Po niepowodzeniu modyfikacji sty-
lu życia rozpoczęto leczenie insuliną.
Podstawową dawkę zapewniono za pomocą
glarginy w dawce 8 jednostek wieczorem
i kontynuowano podawanie glibenklamidu
w dawce 10 mg dwa razy na dobę.

Pytania
1. Co oznacza cukrzyca potransplantacyjna

(new-onset diabetes after transplanta-
tion, NODAT)?

2. Jak należy ją rozpoznawać?
3. Jaki jest jej wpływ na śmiertelność i cho-

robowość u chorych po transplantacji?
4. Jakie są czynniki ryzyka?
5. Jaka jest strategia leczenia?

Komentarz
Cukrzyca de novo po transplantacji jest
rodzajem cukrzycy typu 2, rozpoznawanej
u chorych po zabiegu przeszczepienia na-
rządów. Chociaż w tym przypadku chora
przebyła przeszczepienie nerki, NODAT
jest również opisywana u osób po prze-

szczepieniu serca lub wątroby. Nazywana
jest również w piśmiennictwie cukrzycą
potransplantacyjną (post-transplant diabe-
tes mellitus).1 Najczęściej jest rozpoznawa-
na w ciągu pierwszych 3-6 miesięcy
po przeszczepieniu,2 jednak częstość wy-
stępowania NODAT wzrasta w każdym ko-
lejnym roku.3

Opisywana w piśmiennictwie częstość
występowania cukrzycy potransplantacyj-
nej ma dużą zmienność, wahając się od 2
do 53%4 z powodu różnic w kryteriach
diagnostycznych. Wcześniej badacze defi-
niowali NODAT, opierając się na różnych
wynikach pomiarów stężenia glukozy we
krwi, podczas gdy inni opierali kryteria
rozpoznania na konieczności stosowania
insuliny w celu kontroli glikemii. Obecnie
istnieją międzynarodowe wytyczne dla de-
finiowania cukrzycy potransplantacyjnej,
które są oparte na uznanych kryteriach
WHO oraz American Diabetes Association
(ADA). Standardowa definicja jest nastę-
pująca:
• Przygodna glikemia ≥200 mg/dl z obja-

wami towarzyszącymi, takimi jak poliu-
ria, polidypsja i niewyjaśniona utrata
masy ciała

• Stężenie glukozy na czczo ≥126 mg/dl,
przy czym na czczo oznacza co naj-
mniej 8 h bez przyjmowania kalorii

• Stężenie glukozy ≥200 mg/dl w 2 h
po doustnym obciążeniu 75 g bezwodnej
glukozy rozpuszczonej w wodzie
Cukrzycę potransplantacyjną opisywa-

no jako główny czynnik zwiększający cho-
robowość i śmiertelność chorych po
przeszczepieniu. Wcześniejsze badania
wykazywały wskaźnik przeżycia całkowite-
go po roku od przeszczepienia odpowied-
nio 83 i 98% dla chorych na NODAT
w porównaniu do pacjentów po transplan-
tacji bez cukrzycy.6 Przeżycie 5-letnie wy-
nosiło odpowiednio 87 i 93%.7

Wykazano, że najczęstszą przyczyną zgo-
nów chorych po przeszczepieniu nerki są
choroby układu sercowo-naczyniowego.8

Wcześniejsze badania wykazały, że rozwój
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cukrzycy po przeszczepieniu zwiększa to
ryzyko. Badanie obejmujące około 900 cho-
rych po transplantacji nerki wykazało
wzrost częstości powikłań ze strony układu
sercowo-naczyniowego u chorych na cu-
krzycę w porównaniu z pacjentami bez cu-
krzycy (odpowiednio 37 vs 9%).9

Chociaż dokładne powody zwiększone-
go ryzyka chorób układu sercowo-naczynio-
wego w cukrzycy potransplantacyjnej nie są
do końca znane,5 wiadomo, że hiperglike-
mia i oporność na insulinę wpływają na ate-
rogenezę.10 Zwiększone ryzyko chorób
układu sercowo-naczyniowego u tych pa-
cjentów jest jednak również związane z in-
nymi niezależnymi czynnikami ryzyka,
takimi jak dyslipidemia, podeszły wiek oraz
choroby układu sercowo-naczyniowego
przed transplantacją w wywiadzie. 9,11

U chorych na NODAT istnieje też ryzyko
utraty przeszczepu. Istnieją dobrze udoku-
mentowane dane wskazujące na związek
między upośledzeniem czynności prze-
szczepu a cukrzycą potransplantacyjną. Opi-
sywano 3- i 4-letnie przeżycie przeszczepu
odpowiednio na poziomie 71 i 54%
u chorych na NODAT w porównaniu do 86
i 82% w grupie kontrolnej.12 Co więcej,
w badaniu, w którym obserwowano pacjen-
tów 12 lat po transplantacji, przeżycie
przeszczepu u chorych na cukrzycę potran-
splantacyjną wyniosło 48% w porównaniu
do 70% w grupie kontrolnej.13

Rozwój nefropatii cukrzycowej u cho-
rych na cukrzycę potransplantacyjną jest
prawdopodobnym czynnikiem odrzucenia
przeszczepu i w niektórych przypadkach
wykazano jej obecność w badaniach histo-
patologicznych.14 Inne badania wykazały
jednak, że nie wszystkie niewydolne narzą-
dy u chorych na cukrzycę potransplantacyj-
ną mają cechy nefropatii cukrzycowej.13

Zakłada się, że inne czynniki, takie jak nad-
ciśnienie i zmniejszone dawki leków immu-
nosupresyjnych mogą być czynnikami
współuczestniczącymi.13

Istnieje również zwiększone ryzyko roz-
woju powikłań infekcyjnych. Sumrani
i wsp.15 wykazali zwiększone ryzyko zakażeń
w kohorcie chorych na cukrzycę potran-
splantacyjną w wysokości 54% w porówna-
niu do 17% w populacji kontrolnej. Co
więcej, Kiparski i wsp.16 wykazali zwiększo-
ne ryzyko hospitalizacji z powodu ciężkich
zakażeń. W 10-letniej obserwacji pacjentów
po transplantacji do szpitala przyjmowano
około 37% chorych na cukrzycę potran-
splantacyjną w porównaniu do 18%
w dobranej grupie kontrolnej.16 Często
występowały zakażenia cytomegalowiru-
sem, ropnie, zapalenia płuc oraz zakażenia
układu moczowego.16

Wiele z czynników ryzyka, które predys-
ponują osoby bez przeszczepionego narzą-

du do wystąpienia cukrzycy, jest również
częstymi czynnikami ryzyka wystąpienia
NODAT. Ze zwiększonym ryzykiem rozwo-
ju cukrzycy potransplantacyjnej wiążą się:
wiek >40 lat, BMI >30 kg/m2, pochodze-
nie afroamerykańskie lub latynoskie oraz
występowanie cukrzycy w wywiadzie ro-
dzinnym.17 Nieprawidłowa glikemia
na czczo (100-125 mg/dl po 8 h bez jedze-
nia) lub nieprawidłowa tolerancja glukozy
(140-199 mg/dl 2 h po doustnym obciąże-
niu 75 g glukozy) zgodnie z definicją ADA
jest również uważana za czynnik predyk-
cyjny rozwoju NODAT.1 Ponadto badania
wykazały, że częstość występowania NO-
DAT jest zwiększona u chorych zakażo-
nych wirusem zapalenia wątroby typu C
i że skuteczne leczenie przed transplanta-
cją może zmniejszyć to ryzyko.17 Inne czyn-
niki ryzyka wystąpienia cukrzycy u biorców
przeszczepów są związane ze stosowaniem
leków immunosupresyjnych. Glikokorty-
kosteroidy, inhibitory kalcyneuryny oraz
syrolimus są często stosowane w opiece
potransplantacyjnej.

Wiadomo, że diabetogenne działanie
glikokortykosteroidów polega na wywoły-
waniu insulinooporności i nasileniu gluko-
neogenezy wątrobowej.1 Nasilenie tego
działania zależy od dawki, przy czym
mniejsze dawki i krótsze leczenie są zwią-
zane z mniejszym ryzykiem rozwoju cu-
krzycy potransplantacyjnej.18,19 Obniżanie
dawek steroidów i ewentualne ich odsta-
wienie może spowodować ustąpienie cu-
krzycy u niektórych chorych, jednak może
to zwiększyć ryzyko odrzucania przeszcze-
pu i korzyści takiego zmniejszenia dawek
należy wyważyć wobec zagrożeń.20,21

Inhibitory kalcyneuryny – cyklosporyna
i takrolimus − są również stosowane u cho-
rych po transplantacji i ich podawanie może
pozwolić na redukcję dawek steroidów.17

Obydwa te leki mogą jednak przyczyniać się
do wystąpienia cukrzycy potransplantacyj-
nej i stosowane z glikokortykosteroidami
mogą nasilać ich działanie diabetogenne.5

Zarówno cyklosporyna, jak i takrolimus
zwiększają ryzyko wystąpienia cukrzycy, po-
wodując obrzęk i wakuolizację komórek
wysp trzustkowych, prowadząc do zmniej-
szenia wydzielania insuliny.

Wykazano, że takrolimus jest bardziej
diabetogenny niż cyklosporyna. Metaanali-
za 16 randomizowanych kontrolowanych
badań prowadzonych w latach 1992-2002
porównująca takrolimus z cyklosporyną wy-
kazała, że cukrzyca rozwinęła się u 7,8%
biorców przeszczepu nerki leczonych takro-
limusem w porównaniu do 2,7% biorców
leczonych cyklosporyną.18

Badania na zwierzętach wykazały zmniej-
szoną czynność komórek β po ekspozycji
na syrolimus.1 Inne badania wykazały wzrost

częstości występowania NODAT u cho-
rych leczonych syrolimusem, jeśli zmie-
niano leczenie z inhibitora kalcyneuryny
na syrolimus lub podawano w połączeniu
z cyklosporyną lub takrolimusem.22,23

W leczeniu zapobiegającym odrzucaniu
przeszczepu stosuje się również azatiopry-
nę i mykofenolan mofetylu, a stosowanie
tych środków wiąże się ze zmniejszeniem
ryzyka wystąpienia cukrzycy potransplanta-
cyjnej.19 Nie jest do końca jasne, czy ta ko-
rzyść jest osiągana przez poprawę
w zakresie nietolerancji glukozy, czy jest wy-
nikiem zmniejszenia dawek glikokortyko-
steroidów lub inhibitorów kalcyneuryny.1

W badaniach przesiewowych w kierunku
cukrzycy potransplantacyjnej Davidson
i wsp.5 zalecają, aby u wszystkich pacjentów
oznaczać stężenie glukozy na czczo po
transplantacji niezależnie od cukrzycy lub
nieprawidłowej tolerancji glukozy w wywia-
dzie. Zaleca się również wykonywanie ba-
dań co tydzień przez pierwszy miesiąc
po transplantacji, następnie w 3, 6 i 12 mie-
siącu, a potem raz w roku.5 Jeśli u chorego
zostanie rozpoznana nieprawidłowa tole-
rancja glukozy, należy przeprowadzić test
doustnego obciążenia glukozą.5

Od chwili rozpoznania cukrzycy potrans-
plantacyjnej leczenie należy prowadzić
w sposób stopniowany, planując przejście
do następnego etapu, jeśli cele dotyczące
kontroli glikemii nie zostaną osiągnięte
na poprzednim etapie.5 Możliwości
terapeutyczne obejmują leczenie niefarma-
kologiczne, monoterapię lekami doustnymi,
doustną terapię złożoną oraz insulinę.
Przed rozpoczęciem leczenia farmakologicz-
nego do strategii leczniczej należy włączyć
redukcję masy ciała, prozdrowotne sposoby
odżywiania oraz regularną aktywność fizycz-
ną. Wykazano, że przyczyniają się one
do zmniejszenia obwodowej oporności
na insulinę u chorych na cukrzycę typu 2.5

Jeśli cele dotyczące kontroli glikemii nie zo-
staną osiągnięte za pomocą diety i ćwiczeń
fizycznych, należy rozpocząć leczenie farma-
kologiczne.

Do tej pory przeprowadzono niewiele
badań oceniających skuteczność określo-
nych leków doustnych u chorych po prze-
szczepieniu nerki. Podobnie jak
w przypadku cukrzycy w populacji ogólnej,
każda metoda leczenia ma określone zale-
ty i wady, dlatego wybór leku powinien być
oparty na indywidualnej charakterystyce
każdego chorego. Pochodne sulfonylo-
mocznika są jednymi z najstarszych leków
hipoglikemizujących, są stosunkowo nie-
drogie i udokumentowano, że powodują
zmniejszenie wartości HbA

1C
średnio na-

wet o 2%.21 Spośród pochodnych sulfony-
lomocznika glipizyd ma przewagę
u chorych z niewydolnością nerek, ponie-
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(ADA). Standardowa definicja jest nastę-
pująca:
• Przygodna glikemia ≥200 mg/dl z obja-

wami towarzyszącymi, takimi jak poliu-
ria, polidypsja i niewyjaśniona utrata
masy ciała

• Stężenie glukozy na czczo ≥126 mg/dl,
przy czym na czczo oznacza co naj-
mniej 8 h bez przyjmowania kalorii

• Stężenie glukozy ≥200 mg/dl w 2 h
po doustnym obciążeniu 75 g bezwodnej
glukozy rozpuszczonej w wodzie
Cukrzycę potransplantacyjną opisywa-

no jako główny czynnik zwiększający cho-
robowość i śmiertelność chorych po
przeszczepieniu. Wcześniejsze badania
wykazywały wskaźnik przeżycia całkowite-
go po roku od przeszczepienia odpowied-
nio 83 i 98% dla chorych na NODAT
w porównaniu do pacjentów po transplan-
tacji bez cukrzycy.6 Przeżycie 5-letnie wy-
nosiło odpowiednio 87 i 93%.7

Wykazano, że najczęstszą przyczyną zgo-
nów chorych po przeszczepieniu nerki są
choroby układu sercowo-naczyniowego.8

Wcześniejsze badania wykazały, że rozwój

Przypadek kliniczny: zachorowanie na cukrzycę
po przeszczepieniu nerki
Warren Clayton, Jr., MD, Shubhada Jagasia, MD
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cukrzycy po przeszczepieniu zwiększa to
ryzyko. Badanie obejmujące około 900 cho-
rych po transplantacji nerki wykazało
wzrost częstości powikłań ze strony układu
sercowo-naczyniowego u chorych na cu-
krzycę w porównaniu z pacjentami bez cu-
krzycy (odpowiednio 37 vs 9%).9

Chociaż dokładne powody zwiększone-
go ryzyka chorób układu sercowo-naczynio-
wego w cukrzycy potransplantacyjnej nie są
do końca znane,5 wiadomo, że hiperglike-
mia i oporność na insulinę wpływają na ate-
rogenezę.10 Zwiększone ryzyko chorób
układu sercowo-naczyniowego u tych pa-
cjentów jest jednak również związane z in-
nymi niezależnymi czynnikami ryzyka,
takimi jak dyslipidemia, podeszły wiek oraz
choroby układu sercowo-naczyniowego
przed transplantacją w wywiadzie. 9,11

U chorych na NODAT istnieje też ryzyko
utraty przeszczepu. Istnieją dobrze udoku-
mentowane dane wskazujące na związek
między upośledzeniem czynności prze-
szczepu a cukrzycą potransplantacyjną. Opi-
sywano 3- i 4-letnie przeżycie przeszczepu
odpowiednio na poziomie 71 i 54%
u chorych na NODAT w porównaniu do 86
i 82% w grupie kontrolnej.12 Co więcej,
w badaniu, w którym obserwowano pacjen-
tów 12 lat po transplantacji, przeżycie
przeszczepu u chorych na cukrzycę potran-
splantacyjną wyniosło 48% w porównaniu
do 70% w grupie kontrolnej.13

Rozwój nefropatii cukrzycowej u cho-
rych na cukrzycę potransplantacyjną jest
prawdopodobnym czynnikiem odrzucenia
przeszczepu i w niektórych przypadkach
wykazano jej obecność w badaniach histo-
patologicznych.14 Inne badania wykazały
jednak, że nie wszystkie niewydolne narzą-
dy u chorych na cukrzycę potransplantacyj-
ną mają cechy nefropatii cukrzycowej.13

Zakłada się, że inne czynniki, takie jak nad-
ciśnienie i zmniejszone dawki leków immu-
nosupresyjnych mogą być czynnikami
współuczestniczącymi.13

Istnieje również zwiększone ryzyko roz-
woju powikłań infekcyjnych. Sumrani
i wsp.15 wykazali zwiększone ryzyko zakażeń
w kohorcie chorych na cukrzycę potran-
splantacyjną w wysokości 54% w porówna-
niu do 17% w populacji kontrolnej. Co
więcej, Kiparski i wsp.16 wykazali zwiększo-
ne ryzyko hospitalizacji z powodu ciężkich
zakażeń. W 10-letniej obserwacji pacjentów
po transplantacji do szpitala przyjmowano
około 37% chorych na cukrzycę potran-
splantacyjną w porównaniu do 18%
w dobranej grupie kontrolnej.16 Często
występowały zakażenia cytomegalowiru-
sem, ropnie, zapalenia płuc oraz zakażenia
układu moczowego.16

Wiele z czynników ryzyka, które predys-
ponują osoby bez przeszczepionego narzą-

du do wystąpienia cukrzycy, jest również
częstymi czynnikami ryzyka wystąpienia
NODAT. Ze zwiększonym ryzykiem rozwo-
ju cukrzycy potransplantacyjnej wiążą się:
wiek >40 lat, BMI >30 kg/m2, pochodze-
nie afroamerykańskie lub latynoskie oraz
występowanie cukrzycy w wywiadzie ro-
dzinnym.17 Nieprawidłowa glikemia
na czczo (100-125 mg/dl po 8 h bez jedze-
nia) lub nieprawidłowa tolerancja glukozy
(140-199 mg/dl 2 h po doustnym obciąże-
niu 75 g glukozy) zgodnie z definicją ADA
jest również uważana za czynnik predyk-
cyjny rozwoju NODAT.1 Ponadto badania
wykazały, że częstość występowania NO-
DAT jest zwiększona u chorych zakażo-
nych wirusem zapalenia wątroby typu C
i że skuteczne leczenie przed transplanta-
cją może zmniejszyć to ryzyko.17 Inne czyn-
niki ryzyka wystąpienia cukrzycy u biorców
przeszczepów są związane ze stosowaniem
leków immunosupresyjnych. Glikokorty-
kosteroidy, inhibitory kalcyneuryny oraz
syrolimus są często stosowane w opiece
potransplantacyjnej.

Wiadomo, że diabetogenne działanie
glikokortykosteroidów polega na wywoły-
waniu insulinooporności i nasileniu gluko-
neogenezy wątrobowej.1 Nasilenie tego
działania zależy od dawki, przy czym
mniejsze dawki i krótsze leczenie są zwią-
zane z mniejszym ryzykiem rozwoju cu-
krzycy potransplantacyjnej.18,19 Obniżanie
dawek steroidów i ewentualne ich odsta-
wienie może spowodować ustąpienie cu-
krzycy u niektórych chorych, jednak może
to zwiększyć ryzyko odrzucania przeszcze-
pu i korzyści takiego zmniejszenia dawek
należy wyważyć wobec zagrożeń.20,21

Inhibitory kalcyneuryny – cyklosporyna
i takrolimus − są również stosowane u cho-
rych po transplantacji i ich podawanie może
pozwolić na redukcję dawek steroidów.17

Obydwa te leki mogą jednak przyczyniać się
do wystąpienia cukrzycy potransplantacyj-
nej i stosowane z glikokortykosteroidami
mogą nasilać ich działanie diabetogenne.5

Zarówno cyklosporyna, jak i takrolimus
zwiększają ryzyko wystąpienia cukrzycy, po-
wodując obrzęk i wakuolizację komórek
wysp trzustkowych, prowadząc do zmniej-
szenia wydzielania insuliny.

Wykazano, że takrolimus jest bardziej
diabetogenny niż cyklosporyna. Metaanali-
za 16 randomizowanych kontrolowanych
badań prowadzonych w latach 1992-2002
porównująca takrolimus z cyklosporyną wy-
kazała, że cukrzyca rozwinęła się u 7,8%
biorców przeszczepu nerki leczonych takro-
limusem w porównaniu do 2,7% biorców
leczonych cyklosporyną.18

Badania na zwierzętach wykazały zmniej-
szoną czynność komórek β po ekspozycji
na syrolimus.1 Inne badania wykazały wzrost

częstości występowania NODAT u cho-
rych leczonych syrolimusem, jeśli zmie-
niano leczenie z inhibitora kalcyneuryny
na syrolimus lub podawano w połączeniu
z cyklosporyną lub takrolimusem.22,23

W leczeniu zapobiegającym odrzucaniu
przeszczepu stosuje się również azatiopry-
nę i mykofenolan mofetylu, a stosowanie
tych środków wiąże się ze zmniejszeniem
ryzyka wystąpienia cukrzycy potransplanta-
cyjnej.19 Nie jest do końca jasne, czy ta ko-
rzyść jest osiągana przez poprawę
w zakresie nietolerancji glukozy, czy jest wy-
nikiem zmniejszenia dawek glikokortyko-
steroidów lub inhibitorów kalcyneuryny.1

W badaniach przesiewowych w kierunku
cukrzycy potransplantacyjnej Davidson
i wsp.5 zalecają, aby u wszystkich pacjentów
oznaczać stężenie glukozy na czczo po
transplantacji niezależnie od cukrzycy lub
nieprawidłowej tolerancji glukozy w wywia-
dzie. Zaleca się również wykonywanie ba-
dań co tydzień przez pierwszy miesiąc
po transplantacji, następnie w 3, 6 i 12 mie-
siącu, a potem raz w roku.5 Jeśli u chorego
zostanie rozpoznana nieprawidłowa tole-
rancja glukozy, należy przeprowadzić test
doustnego obciążenia glukozą.5

Od chwili rozpoznania cukrzycy potrans-
plantacyjnej leczenie należy prowadzić
w sposób stopniowany, planując przejście
do następnego etapu, jeśli cele dotyczące
kontroli glikemii nie zostaną osiągnięte
na poprzednim etapie.5 Możliwości
terapeutyczne obejmują leczenie niefarma-
kologiczne, monoterapię lekami doustnymi,
doustną terapię złożoną oraz insulinę.
Przed rozpoczęciem leczenia farmakologicz-
nego do strategii leczniczej należy włączyć
redukcję masy ciała, prozdrowotne sposoby
odżywiania oraz regularną aktywność fizycz-
ną. Wykazano, że przyczyniają się one
do zmniejszenia obwodowej oporności
na insulinę u chorych na cukrzycę typu 2.5

Jeśli cele dotyczące kontroli glikemii nie zo-
staną osiągnięte za pomocą diety i ćwiczeń
fizycznych, należy rozpocząć leczenie farma-
kologiczne.

Do tej pory przeprowadzono niewiele
badań oceniających skuteczność określo-
nych leków doustnych u chorych po prze-
szczepieniu nerki. Podobnie jak
w przypadku cukrzycy w populacji ogólnej,
każda metoda leczenia ma określone zale-
ty i wady, dlatego wybór leku powinien być
oparty na indywidualnej charakterystyce
każdego chorego. Pochodne sulfonylo-
mocznika są jednymi z najstarszych leków
hipoglikemizujących, są stosunkowo nie-
drogie i udokumentowano, że powodują
zmniejszenie wartości HbA

1C
średnio na-

wet o 2%.21 Spośród pochodnych sulfony-
lomocznika glipizyd ma przewagę
u chorych z niewydolnością nerek, ponie-
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waż jest on w większości metabolizowany
w wątrobie do nieaktywnych związków. In-
ne leki z tej klasy są rozkładane do aktyw-
nych metabolitów i w większości wydalane
przez nerki.24 W rezultacie glipizyd
powoduje mniejsze ryzyko hipoglikemii,
która może pojawić się przy stosowaniu in-
nych pochodnych sulfonylomocznika z po-
wodu opóźnionego klirensu krążących
metabolitów u pacjentów z chorobą nerek.
Podobnie meglitynidy są preferowanymi
lekami doustnymi, ponieważ podlegają
głównie klirensowi wątrobowemu i uważa
się, że powodują mniejsze ryzyko hipogli-
kemii w tej populacji chorych.25

U chorych z niewydolnością nerek lub
uszkodzeniem serca metformina zwiększa
ryzyko kwasicy mleczanowej i jest zasadni-
czo przeciwwskazana.21 Rosiglitazon był ba-
dany w małej grupie chorych na NODAT
i nie wykazano szkodliwego wpływu
na przeszczep ani szkodliwych interakcji
z lekami immunosupresyjnymi.26 Chociaż to
badanie wykazało poprawę stężenia gluko-
zy na czczo u chorych leczonych rosiglita-
zonem, to początek pełnego działania
terapeutycznego pojawiający się po kilku
tygodniach spowodował, iż niektórzy
chorzy wymagali drugiego leku.26 To spo-
strzeżenie potwierdzono w innych publika-
cjach.21

Inhibitory α-glukozydazy nie były bada-
ne u biorców przeszczepów i zasadniczo są
uważane za leki pomocnicze.21 Inne, now-

sze leki (agoniści glukagonopodobnego
peptydu 1 i inhibitory dipeptydylopepty-
dazy-4), które zostały zaaprobowane przez
Food and Drug Administration, wykazują
profil terapeutyczny podobny do star-
szych leków hipoglikemizujących, ale nie
były przebadane swoiście w populacji cho-
rych po transplantacji.21 Podstawowa cha-
rakterystyka i potencjalne działania
niepożądane stosowanych leków wymie-
niono w tabeli.21

Kiedy leczenie doustne jest nieskutecz-
ne, chorzy wymagają leczenia insuliną.
W celu poprawy stężenia glukozy
na czczo można wybrać insulinę o pośred-
nim lub długim czasie działania. Preparaty
te są określane jako insulina podstawowa
i stosuje się je, aby zahamować wątrobo-
we wytwarzanie glukozy i poprawić jej
stężenie na czczo i przed posiłkami. Glar-
gina i detemir są preparatami długodziała-
jącymi, a insulina NPH ma pośredni czas
działania. W celu zwalczania hiperglikemii
poposiłkowej można stosować leczenie
preparatami krótkodziałającymi (aspart,
lispro lub glulizyna) lub zwykłą insuliną
szybkodziałającą. W niektórych przypad-
kach możliwe jest osiągnięcie właściwej
kontroli glikemii przez stosowanie insuli-
ny podstawowej i jednoczesne leczenie
doustne. W przypadkach, w których nie
zostaną osiągnięte docelowe wartości gli-
kemii, chorzy mogą wymagać fizjologicz-
nego leczenia insuliną.

Dodatkowe metody opieki nad chorymi
na NODAT obejmują regularne monitoro-
wanie wszystkich osób po przeszczepieniu.
Davidson i wsp.5 zalecają oznaczanie HbA

1C

co trzy miesiące. Wyniki tego testu mogą
być jednak zniekształcone u chorych z cię-
żką niedokrwistością lub u biorców prze-
szczepów, u których przetaczano krew
w ciągu 3 miesięcy przed wykonaniem ba-
dania.1,5 Badania Diabetes Control and
Complications Trial oraz U. K. Prospective
Diabetes Study wykazały, że u chorych
na cukrzycę wartość HbA

1C
poniżej lub bli-

ska 7% wiąże się z mniejszym ryzykiem
długoterminowych powikłań mikronaczy-
niowych.27,28 Aby zapobiec tym powikła-
niom, ADA zaleca dorosłym niebędącym
w ciąży leczenie do osiągnięcia docelowej
wartości HbA

1C
<7%.29

Podobnie jak wszyscy chorzy na cukrzycę
w populacji ogólnej, chorzy na NODAT po-
winni być poddawani badaniom przesiewo-
wym w kierunku objawów retinopatii
i neuropatii cukrzycowej. Powinni przecho-
dzić coroczne badanie okulistyczne i stóp
oraz być edukowani w zakresie właściwej
oceny i pielęgnacji stóp. Chociaż u chorych
na cukrzycę w populacji ogólnej zalecane są
również badania przesiewowe w kierunku
mikroalbuminurii, u biorców przeszczepu
nerki może to być problematyczne, ponie-
waż na wyniki może wpływać nefropatia
przeszczepu lub własne nerki, które wciąż
wydalają białko z moczem.1

Tabela. Często stosowane leki nieinsulinowe w leczeniu cukrzycy typu 2

Lek Mechanizm działania Wady

Pochodne sulfonylomocznika Stymulacja wydzielania insuliny przez komórki β Ryzyko hipoglikemii, ryzyko wzrostu masy ciała
Glipizyd
Glibenklamid
Glimepiryd

Meglitynidy Stymulacja wydzielania insuliny przez komórki β Ryzyko hipoglikemii, ryzyko wzrostu masy ciała
Repaglinid
Nateglinid

Biguanidy Zwiększenie insulinowrażliwości tkanek, Nudności, biegunka, zwiększone ryzyko kwasicy
Metformina zmniejszenie glukoneogenezy wątrobowej mleczanowej u chorych z upośledzeniem

czynności nerek lub układu krążenia

Tiazolidynediony Zwiększenie insulinowrażliwości tkanek Ryzyko wzrostu masy ciała, ryzyko wystąpienia
Rosiglitazon obrzęków (przeciwwskazane w III i IV stopniu
Pioglitazon niewydolności krążenia wg NYHA), opóźniony

początek potencjalnie hepatotoksycznego działania

Inhibitory α-glukozydazy Opóźniają wchłanianie węglowodanów Wzdęcia, biegunka
Akarboza w przewodzie pokarmowym, zmniejszają
Miglitol poposiłkowe stężenie glukozy

Agoniści glukagonopodobnego Wzrost wydzielania insuliny zależny od glikemii, Ryzyko hipoglikemii, nudności
peptydu 1 zmniejszenie wytwarzania glukagonu, opóźnienie
Eksenatyd opróżniania żołądka, wczesne odczuwanie sytości

Inhibitory dipeptylopeptydazy-� Ograniczenie inaktywacji endogennych inkretyn Wymagane dostosowanie dawek przy niewydolności
Sitagliptyna z następczym wzrostem wydzielania insuliny zależnym nerek

od glikemii i zmniejszeniem wytwarzania glukagonu
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ADA zaleca również, aby u chorych
na cukrzycę leczyć nadciśnienie tętnicze
do wartości docelowych <130/80 mmHg
oraz rutynowo wykonywać badania przesie-
wowe stężenia cholesterolu (całkowity cho-
lesterol, frakcja HDL, frakcja LDL
i triglicerydy) z docelowymi wartościami
przy leczeniu zgodnymi z ustalonymi wy-
tycznymi.29 Statyny mogą jednak wchodzić
w interakcję z inhibitorami kalcyneuryny
i ich stosowanie należy starannie rozwa-
żyć.30

W końcu kontrolę glikemii u chorych
na NODAT może poprawić modyfikacja le-
czenia immunosupresyjnego. Korzyści wy-
nikające z tej poprawy powinny być jednak
wyważone wobec potencjalnego ryzyka
ostrego odrzucania. Niektórzy badacze opi-
sywali gorsze przeżycie przeszczepów u pa-
cjentów, u których następowało ostre
odrzucenie, niż u chorych na cukrzycę po-
transplantacyjną.31 Inni badacze sugerują, że
mimo zmian w leczeniu immunosupresyj-
nym u niektórych chorych cukrzyca nawró-
ci lub nie ustąpi.21 Co więcej, zmniejszenie
lub zmiana immunosupresji nie były oce-
niane w badaniach jako standardowa opie-
ka w celu poprawy kontroli glikemii.
Zmiana immunosupresji, jeśli jest rozważa-
na, powinna być dokonywana z niezwykłą
ostrożnością w celu uniknięcia niekorzyst-
nego wpływu na przeszczep.21

Najważniejsze
zagadnienia kliniczne
• NODAT jest rodzajem cukrzycy typu 2,

która rozwija się u chorych po trans-
plantacji narządów.

• Wiele z czynników ryzyka NODAT jest
takich samych, jak czynniki ryzyka roz-
woju cukrzycy typu 2 w populacji ogól-
nej.

• Źle kontrolowana cukrzyca potransplan-
tacyjna może powodować takie same po-
wikłania, jakie rozwijają się u chorych
na cukrzycę w populacji ogólnej oraz
może prowadzić do upośledzenia czyn-
ności przeszczepu, a nawet jego niewy-
dolności.

• Wszyscy biorcy przeszczepów powinni
być poddawani badaniom przesiewo-
wym w kierunku cukrzycy potransplan-
tacyjnej w ciągu pierwszego miesiąca
po transplantacji, a następnie w 3, 6 i 12
miesiącu, po czym rokrocznie.

• Leczenie powinno obejmować modyfi-
kację stylu życia oraz zapobiegawcze ba-
dania przesiewowe w kierunku
powikłań mikro- i makronaczyniowych.

• Jeśli do utrzymania kontroli glikemii ko-
nieczne są leki, wybór terapii powinien
być zindywidualizowany dla każdego
chorego, szczególnie biorąc pod uwagę

potencjalne działania leków u chorych
z upośledzoną czynnością nerek.

• Zmniejszanie dawek leków immunosu-
presyjnych może ograniczyć zaburzenia
tolerancji glukozy, jednak należy mieć
na uwadze potencjalne ryzyko ostrego
odrzucania przeszczepu przy znacznym
ograniczeniu immunosupresji.

Clinical Diabetes, Vol. 27, No. 3, 2009, p. 123.
Case Study: New-Onset Diabetes after Renal
Transplantation.
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waż jest on w większości metabolizowany
w wątrobie do nieaktywnych związków. In-
ne leki z tej klasy są rozkładane do aktyw-
nych metabolitów i w większości wydalane
przez nerki.24 W rezultacie glipizyd
powoduje mniejsze ryzyko hipoglikemii,
która może pojawić się przy stosowaniu in-
nych pochodnych sulfonylomocznika z po-
wodu opóźnionego klirensu krążących
metabolitów u pacjentów z chorobą nerek.
Podobnie meglitynidy są preferowanymi
lekami doustnymi, ponieważ podlegają
głównie klirensowi wątrobowemu i uważa
się, że powodują mniejsze ryzyko hipogli-
kemii w tej populacji chorych.25

U chorych z niewydolnością nerek lub
uszkodzeniem serca metformina zwiększa
ryzyko kwasicy mleczanowej i jest zasadni-
czo przeciwwskazana.21 Rosiglitazon był ba-
dany w małej grupie chorych na NODAT
i nie wykazano szkodliwego wpływu
na przeszczep ani szkodliwych interakcji
z lekami immunosupresyjnymi.26 Chociaż to
badanie wykazało poprawę stężenia gluko-
zy na czczo u chorych leczonych rosiglita-
zonem, to początek pełnego działania
terapeutycznego pojawiający się po kilku
tygodniach spowodował, iż niektórzy
chorzy wymagali drugiego leku.26 To spo-
strzeżenie potwierdzono w innych publika-
cjach.21

Inhibitory α-glukozydazy nie były bada-
ne u biorców przeszczepów i zasadniczo są
uważane za leki pomocnicze.21 Inne, now-

sze leki (agoniści glukagonopodobnego
peptydu 1 i inhibitory dipeptydylopepty-
dazy-4), które zostały zaaprobowane przez
Food and Drug Administration, wykazują
profil terapeutyczny podobny do star-
szych leków hipoglikemizujących, ale nie
były przebadane swoiście w populacji cho-
rych po transplantacji.21 Podstawowa cha-
rakterystyka i potencjalne działania
niepożądane stosowanych leków wymie-
niono w tabeli.21

Kiedy leczenie doustne jest nieskutecz-
ne, chorzy wymagają leczenia insuliną.
W celu poprawy stężenia glukozy
na czczo można wybrać insulinę o pośred-
nim lub długim czasie działania. Preparaty
te są określane jako insulina podstawowa
i stosuje się je, aby zahamować wątrobo-
we wytwarzanie glukozy i poprawić jej
stężenie na czczo i przed posiłkami. Glar-
gina i detemir są preparatami długodziała-
jącymi, a insulina NPH ma pośredni czas
działania. W celu zwalczania hiperglikemii
poposiłkowej można stosować leczenie
preparatami krótkodziałającymi (aspart,
lispro lub glulizyna) lub zwykłą insuliną
szybkodziałającą. W niektórych przypad-
kach możliwe jest osiągnięcie właściwej
kontroli glikemii przez stosowanie insuli-
ny podstawowej i jednoczesne leczenie
doustne. W przypadkach, w których nie
zostaną osiągnięte docelowe wartości gli-
kemii, chorzy mogą wymagać fizjologicz-
nego leczenia insuliną.

Dodatkowe metody opieki nad chorymi
na NODAT obejmują regularne monitoro-
wanie wszystkich osób po przeszczepieniu.
Davidson i wsp.5 zalecają oznaczanie HbA

1C

co trzy miesiące. Wyniki tego testu mogą
być jednak zniekształcone u chorych z cię-
żką niedokrwistością lub u biorców prze-
szczepów, u których przetaczano krew
w ciągu 3 miesięcy przed wykonaniem ba-
dania.1,5 Badania Diabetes Control and
Complications Trial oraz U. K. Prospective
Diabetes Study wykazały, że u chorych
na cukrzycę wartość HbA

1C
poniżej lub bli-

ska 7% wiąże się z mniejszym ryzykiem
długoterminowych powikłań mikronaczy-
niowych.27,28 Aby zapobiec tym powikła-
niom, ADA zaleca dorosłym niebędącym
w ciąży leczenie do osiągnięcia docelowej
wartości HbA

1C
<7%.29

Podobnie jak wszyscy chorzy na cukrzycę
w populacji ogólnej, chorzy na NODAT po-
winni być poddawani badaniom przesiewo-
wym w kierunku objawów retinopatii
i neuropatii cukrzycowej. Powinni przecho-
dzić coroczne badanie okulistyczne i stóp
oraz być edukowani w zakresie właściwej
oceny i pielęgnacji stóp. Chociaż u chorych
na cukrzycę w populacji ogólnej zalecane są
również badania przesiewowe w kierunku
mikroalbuminurii, u biorców przeszczepu
nerki może to być problematyczne, ponie-
waż na wyniki może wpływać nefropatia
przeszczepu lub własne nerki, które wciąż
wydalają białko z moczem.1

Tabela. Często stosowane leki nieinsulinowe w leczeniu cukrzycy typu 2

Lek Mechanizm działania Wady

Pochodne sulfonylomocznika Stymulacja wydzielania insuliny przez komórki β Ryzyko hipoglikemii, ryzyko wzrostu masy ciała
Glipizyd
Glibenklamid
Glimepiryd

Meglitynidy Stymulacja wydzielania insuliny przez komórki β Ryzyko hipoglikemii, ryzyko wzrostu masy ciała
Repaglinid
Nateglinid

Biguanidy Zwiększenie insulinowrażliwości tkanek, Nudności, biegunka, zwiększone ryzyko kwasicy
Metformina zmniejszenie glukoneogenezy wątrobowej mleczanowej u chorych z upośledzeniem

czynności nerek lub układu krążenia

Tiazolidynediony Zwiększenie insulinowrażliwości tkanek Ryzyko wzrostu masy ciała, ryzyko wystąpienia
Rosiglitazon obrzęków (przeciwwskazane w III i IV stopniu
Pioglitazon niewydolności krążenia wg NYHA), opóźniony

początek potencjalnie hepatotoksycznego działania

Inhibitory α-glukozydazy Opóźniają wchłanianie węglowodanów Wzdęcia, biegunka
Akarboza w przewodzie pokarmowym, zmniejszają
Miglitol poposiłkowe stężenie glukozy

Agoniści glukagonopodobnego Wzrost wydzielania insuliny zależny od glikemii, Ryzyko hipoglikemii, nudności
peptydu 1 zmniejszenie wytwarzania glukagonu, opóźnienie
Eksenatyd opróżniania żołądka, wczesne odczuwanie sytości

Inhibitory dipeptylopeptydazy-� Ograniczenie inaktywacji endogennych inkretyn Wymagane dostosowanie dawek przy niewydolności
Sitagliptyna z następczym wzrostem wydzielania insuliny zależnym nerek

od glikemii i zmniejszeniem wytwarzania glukagonu
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ADA zaleca również, aby u chorych
na cukrzycę leczyć nadciśnienie tętnicze
do wartości docelowych <130/80 mmHg
oraz rutynowo wykonywać badania przesie-
wowe stężenia cholesterolu (całkowity cho-
lesterol, frakcja HDL, frakcja LDL
i triglicerydy) z docelowymi wartościami
przy leczeniu zgodnymi z ustalonymi wy-
tycznymi.29 Statyny mogą jednak wchodzić
w interakcję z inhibitorami kalcyneuryny
i ich stosowanie należy starannie rozwa-
żyć.30

W końcu kontrolę glikemii u chorych
na NODAT może poprawić modyfikacja le-
czenia immunosupresyjnego. Korzyści wy-
nikające z tej poprawy powinny być jednak
wyważone wobec potencjalnego ryzyka
ostrego odrzucania. Niektórzy badacze opi-
sywali gorsze przeżycie przeszczepów u pa-
cjentów, u których następowało ostre
odrzucenie, niż u chorych na cukrzycę po-
transplantacyjną.31 Inni badacze sugerują, że
mimo zmian w leczeniu immunosupresyj-
nym u niektórych chorych cukrzyca nawró-
ci lub nie ustąpi.21 Co więcej, zmniejszenie
lub zmiana immunosupresji nie były oce-
niane w badaniach jako standardowa opie-
ka w celu poprawy kontroli glikemii.
Zmiana immunosupresji, jeśli jest rozważa-
na, powinna być dokonywana z niezwykłą
ostrożnością w celu uniknięcia niekorzyst-
nego wpływu na przeszczep.21

Najważniejsze
zagadnienia kliniczne
• NODAT jest rodzajem cukrzycy typu 2,

która rozwija się u chorych po trans-
plantacji narządów.

• Wiele z czynników ryzyka NODAT jest
takich samych, jak czynniki ryzyka roz-
woju cukrzycy typu 2 w populacji ogól-
nej.

• Źle kontrolowana cukrzyca potransplan-
tacyjna może powodować takie same po-
wikłania, jakie rozwijają się u chorych
na cukrzycę w populacji ogólnej oraz
może prowadzić do upośledzenia czyn-
ności przeszczepu, a nawet jego niewy-
dolności.

• Wszyscy biorcy przeszczepów powinni
być poddawani badaniom przesiewo-
wym w kierunku cukrzycy potransplan-
tacyjnej w ciągu pierwszego miesiąca
po transplantacji, a następnie w 3, 6 i 12
miesiącu, po czym rokrocznie.

• Leczenie powinno obejmować modyfi-
kację stylu życia oraz zapobiegawcze ba-
dania przesiewowe w kierunku
powikłań mikro- i makronaczyniowych.

• Jeśli do utrzymania kontroli glikemii ko-
nieczne są leki, wybór terapii powinien
być zindywidualizowany dla każdego
chorego, szczególnie biorąc pod uwagę

potencjalne działania leków u chorych
z upośledzoną czynnością nerek.

• Zmniejszanie dawek leków immunosu-
presyjnych może ograniczyć zaburzenia
tolerancji glukozy, jednak należy mieć
na uwadze potencjalne ryzyko ostrego
odrzucania przeszczepu przy znacznym
ograniczeniu immunosupresji.
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