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Treatment of posttransplant diabetes with linagliptin,
evaluation of effectiveness and safety

—a series of clinical cases

ABSTRACT

Post-transplantation diabetes (PTDM) is a frequent
problem in patients after solid organ transplantation.
PTDM is more common in recipients with risk fac-
tors of diabetes mellitus, may also be associated
with the immunosuppressive regimen used. No spe-
cific guidelines for diagnosis and pharmacotherapy
of this type of diabetes have been established, there-
fore those for the treatment of diabetes in general
population are followed. The basis of non-pharma-
cological treatment are diet, weight loss, regular

WSTEP

Nowo rozpoznana cukrzyca u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki, czyli tzw. cukrzyca
potransplantacyjna (PTDM, post-transplant
diabetes mellitus), rozwija si¢ u okoto 5-24%
chorych [1]. Czynnikami predysponujacymi do
wystapienia PTDM sa: starszy wiek biorcy, oty-

physical exercise. In the choice of antidiabetic
therapy in PTDM, additionally graft function and pos-
sible drug interactions (especially with immunosup-
pressive therapy) should be considered. Linagliptin,
a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor belonging to a rela-
tively new group of diabetic drugs, appears to be an
effective and safe drug in monotherapy, but also in
combination with other hypoglycemic medications
in patients with PTDM.
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08¢, rodzinny wywiad wystepowania cukrzy-
cy, wspolistniejace zaburzenia lipidowe oraz
przebyte zakazenia wirusowe, w szczegolnosci
cytomegalowirusowe (CMV) oraz zapalenie
watroby typu C; ryzyko wzrasta wraz z liczba
niezgodnych antygenéw zgodnosci tkanko-
wej (HLA, human leukocyte antigens) [2-4].
Czynnikiem ryzyka wystapienia PTDM jest
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rowniez rodzaj stosowanego leczenia immuno-
supresyjnego, m.in. przyjmowanie glikokorty-
kosteroidéw (GKS), inhibitoréw kalcyneury-
ny, szczeg6lnie takrolimusu (TAC), oraz lekéw
z grupy inhibitoréw szlaku mTOR (sirolimus,
ewerolimus) [5-8]. Dotychczas nie ustalono
oddzielnych standardéw rozpoznawania i le-
czenia PTDM oraz nie przeprowadzono od-
powiednich badan oceniajacych skuteczno$é
i bezpieczefistwo doustnych lekéw hipoglike-
mizujacych u chorych po przeszczepieniu ner-
ki, zwlaszcza nowych lekow przeciwcukrzyco-
wych, wprowadzonych do leczenia stosunkowo
niedawno. Doswiadczenia w leczeniu PTDM
przy uzyciu tych lekéw sa niewielkie. W niniej-
szej pracy zaprezentowano przypadki chorych
z PTDM, u ktérych uzyskano kontrole glikemii
dzigki zastosowaniu linagliptyny.

PRZYPADEK KLINICZNY 1

Czterdziestoczteroletni pacjent ze schylkowa
niewydolnoS$cia nerek o nieznanej etiologii,
hemodializowany 3 lata przed przeszczepie-
niem, z nadci$nieniem tetniczym i luszczyca
w wywiadzie, z przeszczepiona nerka (KTx,
kidney transplantation), pochodzacg od dawcy
zmartego, w lutym 2014 roku. Liczba niezgod-
nych antygenéw HLA (mismatch) wynosita 2,
chory cechowat si¢ niskim ryzykiem immuno-
logicznym, w tescie cytotoksycznym PRA (pa-
nel reactive antibody) maksymalne i ostatnie
wynosito 3. Pacjent byt leczony trdjlekowym
schematem immunosupresji: prednizon, TAC
(Advagraf®, Astellas, Pharma, Canada Inc.),
mykofenolan mofetylu (MMF). Okres po-
operacyjny przebiegt bez powiklafi, chory nie
wymagat dializoterapii. Nie stwierdzono cech
ostrego odrzucania ani zakazenia CMV. Cho-
rego w stanie ogdlnym dobrym, z dobra czynno-
Scia nerki przeszczepionej [stezenie kreatyniny
1,3 mg/dl; szacowany wskaznik przesaczania
kigbuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) 66 ml/min/1,73 m?] wypisano do
domu w 14. dobie po zabiegu. U pacjenta re-
dukowano dawki lekéw immunosupresyjnych
zgodnie z zaleceniami, utrzymujac steZenia
TAC adekwatne do okresu po KTx. Stopnio-
wo obnizano dawke GKS, osiagajac docelowe
5 mg/d. w 6. tygodniu po KTx.

W 2. miesigcu po KTx wysunigto pierw-
sze podejrzenie wystapienia PTDM: stezenie
glukozy na czczo w osoczu krwi zylnej (FPG,
fasting plasma glucose) wynosito 132 mg/dl
i obecna byta glukozuria — zalecono monito-
rowanie glikemii w warunkach samokontroli
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i standardowe postepowanie niefarmakologicz-
ne, w tym diete cukrzycowa i regularny wysitek
fizyczny. Podczas kolejnej wizyty pacjent po-
dawal prawidtowe wartosci glikemii mierzone
w warunkach domowych, jednak w rutynowych
badaniach kontrolnych FPG nadal byto wysokie
— 142 mg/dl, przy prawidtowym odsetku hemo-
globiny glikowanej (HbA, ) 5,6% — zalecono
dalsze monitorowanie. Trzy miesiace po KTx
w pomiarach domowych utrzymywaly si¢ pod-
wyzszone glikemie (ponadto FPG 148 mg/dl;
z tego powodu nie wykonywano testu z obcigze-
niem glukoza), na tej podstawie ustalono wigc
rozpoznanie PTDM i wlaczono do leczenia
metforming o przedtuzonym dziataniu, w dawce
750 mg raz dziennie wieczorem, na kolejnych wi-
zytach dawke leku zwiekszono za$ do 1000 mg.
Mimo wdrozonej edukacji dietetycznej chory
nie stosowat diety z ograniczeniem weglowo-
dandw; od czasu przeszczepienia w ciagu 2 lat
masa ciata chorego zwickszyta si¢ okoto 15 kg,
obecnie od 2 lat wskaznik masy ciata (BMI,
body mass index) wynosi 29 kg/m?>. Dwa lata
po KTx z powodu hiperlipidemii wlaczono do
leczenia rozuwastatyng¢. Podczas regularnych wi-
zyt w poradni odbywajacych si¢ w latach 2014—
—2017 obserwowano wahania FPG, z tendencja
do wyzszych wartosci (ok. 132 mg/dl), przy za-
dowalajacym odsetku HbA (5,6-6,2%). Cztery
lata po KTx zaobserwowano zwickszenie FPG
do wartoSci 151 mg/dl, ktéra utrzymywata si¢ na
stalym poziomie mimo zwickszenia dawki met-
forminy do 1500 mg. W sierpniu 2018 roku cho-
remu dotaczono do leczenia linagliptyne w dawce
5 mg/d. Analiza pomiaréw glikemii wykonywa-
nych w domu oraz podczas kolejnych badan FPG
w trakcie tak skojarzonego leczenia wykazala
znamienng poprawe (FPG spadto do 115 mg/dl),
utrzymujaca si¢ przez 3 miesigce. Wiaczenie lina-
gliptyny nie wplynelo na czynnos¢ przeszczepu,
utrzymuje si¢ dobra, stabilna funkcja nerki (kre-
atynina 0,98 mg/dl, eGFR 111,5 ml/min/1,73 m?).
Pacjent jest leczony wedlug schematu immuno-
supresji trdjlekowe] (prednizon 5 mg/d., Adva-
graf®, MMF), a wiaczenie linagliptyny poczatko-
wo nie wplyne¢lo na stezenia TAC. Dopiero po
4 miesigcach od wlaczenia leku konieczne bylo
niewielkie zwigkszenie dawki TAC o 0,5 mg/d.
(5%). Pacjent nie zglosit zadnych objawéw nie-
pozadanych po zmianie leczenia.
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Szescédziesieciodwuletni pacjent po KTx
od dawcy zmarlego w lutym 2012 roku, z po-
wodu schytkowej niewydolnosci nerek w prze-



biegu klgbuszkowego zapalenia nerek — ogni-
skowe segmentalne stwardnienie kigbuszkéw
nerkowych (w wywiadzie 3 lata steroidotera-
pii), hemodializowany od listopada 2010 roku,
z nadci$nieniem tetniczym i uposledzona tole-
rancja glukozy przed przeszczepieniem oraz
nadwaga w momencie zabiegu [wskaznik masy
ciata (BMI, body mass index) 29,3 kg/m?]. Licz-
ba niezgodnych antygenéw HLA (mismatch)
wynosila 4, maksymalne i ostatnie PRA wyno-
sito 0. Pacjent zostat zakwalifikowany do troj-
lekowego schematu immunosupresji: GKS,
TAC (Advagraf®, Astellas, Pharma, Cana-
da Inc.), mykofenolan sodu. Obserwowano
opdzniong czynno$¢ nerki przeszczepionej
— w ciagu pierwszych 2 tygodni chory wyma-
gat 9 zabiegéw hemodializ; nie stwierdzono
objawOow ostrego odrzucania ani zakazenia
CMV. Pacjent zostat wypisany do domu z sub-
optymalna, ale poprawiajaca si¢ czynnoScia
przeszczepu, 6 miesiecy po przeszczepieniu
stezenie kreatyniny wynosito 1,4 mg/dl (eGFR
52 ml/min/1,73 m?). Juz w okresie pooperacyj-
nym stwierdzano u chorego wysokie glikemie
— stosowano intensywna insulinoterapi¢ wo-
bec poprawiajacej si¢ czynnoSci nerki (choé
eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), w 3. tygodniu po
zabiegu wlaczono gliklazyd w dawce 60 mg/d.,
z dobrym efektem. U pacjenta redukowano
dawki lekéw immunosupresyjnych zgodnie
z zaleceniami, utrzymujac stezenia TAC ade-
kwatne do okresu po KTx. Stopniowo obniza-
no dawke GKS do 5 mg/d. w 10. tygodniu po
KTx. Ponadto chory wymagal leczenia hipo-
tensyjnego (amlodypina, bisoprolol, doksazo-
syna); od lipca 2012 roku przyjmuje atorwasta-
tyng w dawce 20 mg.

W trakcie regularnych wizyt w poradni
odbywajacych sie w latach 2012-2018 obserwo-
wano wahania FPG w zakresie 85-127 mg/dl,
odsetek HbA = < 6,0%, przy dobrej czynno-
§ci nerki przeszczepionej (st¢zenie kreatyniny
1,06-1,3 mg/dl). Szes¢ lat po KTx zaobserwo-
wano pogorszenie kontroli glikemii w warun-
kach samokontroli (okoto 200 mg/dl na czczo),
FPG 142-150 mg/dl. Do dotychczasowego le-
czenia dotgczono wigc metforming w dawce
3 X 500 mg. Pacjent odstawil lek ze wzgledu
na objawy dyspeptyczne: silne, kurczowe béle
brzucha oraz biegunke. Nie wyrazit zgody na
wlaczenie insulinoterapii. Wobec tego do
gliklazydu dotaczono linagliptyng w dawce
5 mg/d., uzyskujac poprawe kontroli glikemii
(FPG maksymalnie do 128 mg/dl, prawidio-
we glikemie w warunkach samokontroli) juz
w pierwszych 2 tygodniach zastosowanego

leczenia. Trzy miesiace po modyfikacji le-
czenia hipoglikemizujacego utrzymywata sie
dobra kontrola gospodarki weglowodanowej,
przy prawidlowej, stabilnej czynnoSci prze-
szczepu (stezenie kreatyniny 1,1 mg/dl, eGFR
68 ml/min/1,73 m?). Zblizone do prawidtowych
glikemie utrzymuja si¢ pomimo niezadowa-
lajacego stosowania si¢ chorego do zalecen
dietetycznych i okresowego naduzywania al-
koholu. Od czasu przeszczepienia masa ciata
chorego wzrosta o 2,5 kg — ale chory miat
nadwage juz przed transplantacja (obecnie
BMI wynosi 30 kg/m?). Pacjent jest leczony
z uzyciem trdjlekowej immunosupresji (pred-
nizon 5 mg/d., Advagraf®, MPA). Dotaczenie
linagliptyny nie wplyneto na stgzenie TAC, nie
wymagal korekty dawkowania leku. Nie zgta-
szal réwniez zadnych objawéw niepozadanych
po wlaczeniu nowego leku.
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Pigcédziesigciopigcioletnia pacjentka ze schyt-
kowa niewydolnoScia nerek wtasnych w prze-
biegu wielotorbielowatego zwyrodnienia ne-
rek (ADPKD, autosomal dominant polycystic
kidney disease), po nefrektomii prawostron-
nej, przewlekle hemodializowana 2 lata przed
przeszczepieniem nerki, z nadciSnieniem
tetniczym w wywiadzie, jaskra oraz wspotist-
niejaca torbielowatoscia watroby. W grudniu
2017 roku pacjentka otrzymata nerke od daw-
cy zmartego. Liczba niezgodnych antygenéw
HLA (mismatch) wynosita 4, chora cechowala
si¢ niskim ryzykiem immunologicznym, PRA
maksymalne i ostatnie wynositlo 0. Pacjent-
ka zostala zakwalifikowana do tréjlekowego
schematu immunosupresji: prednizon, TAC,
MMF. Warto§¢ BMI w dniu przeszczepienia
wynosita 22,5 kg/m* Okres pooperacyjny byt
powiklany opdznionag czynnoScia przeszczepu
— w pierwszych 12 dobach wykonano 6 zabie-
gow hemodializy (biopsja nerki uwidocznila
zmiany niedokrwienne bez cech odrzucania),
nastepnie obserwowano stopniowg poprawe
parametrow nerkowych; chora zostala wypi-
sana do domu w 33. dobie po KTx, z subop-
tymalna czynnoScia nerki przeszczepionej,
eGFR 20 ml/min/1,73 m? Podczas cotygo-
dniowych wizyt w poradni transplantacyjnej
redukowano dawke prednizonu do docelo-
wej 5 mg/d. w 3. miesigcu po przeszczepieniu,
dokonywano tez konwersji leczenia z TAC
przyjmowanego 2 razy dziennie (Prograf®,
Astellas, Pharma, Canada Inc.) do preparatu
stosowanego raz dziennie (Envarsus®, Chiesi
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SAS, Nanterre, France), w dawkach utrzymu-
jacych stezenie TAC odpowiednie do czasu
po przeszczepieniu. W zwiazku z postepujaca
leukopenia u chorej odstawiono MMF. Pod-
czas kolejnych wizyt obserwowano stopniowa
poprawe parametréw nerkowych do eGFR
38 ml/min/1,73 m?. W 5. miesigcu po KTx stwier-
dzono dwukrotnie FPG > 140 mg/dl. U cho-
rej rozpoznano PTDM; wéwczas do leczenia
wiaczono gliklazyd o przedtuzonym dziataniu
w dawce 60 mg/d. Ponadto pacjentka przyjmo-
wala dtugotrwale furosemid w dawce 40 mg/d.
i — w zwiazku ze zglaszanymi objawami dys-
peptycznymi — pantoprazol w dawce 20 mg/d.;
nie wymagata lekow hipotensyjnych. Od czasu
przeszczepienia obserwowano u chorej zwiek-
szenie masy ciala o 11 kg. Wobec niezado-
walajacej kontroli glikemii (w samokontroli
glikemie okolo 140 mg/dl na czczo i czesto
powyzej 200 mg/dl 2 godziny po positku) do
terapii dotaczono metforming o przedtuzonym
dziataniu. Nie uzyskano jednak zadowalajace;j
kontroli glikemii; dodatkowo w wykonane;j
w tym okresie biopsji nerki przeszczepionej
stwierdzono cechy $§r6dmiazszowego zapale-
nia (bez danych na BK nefropati¢). Wiaczono
pulsy steroidowe (metyloprednizolon facznie
750 mg), z kontynuacja stosowania prednizonu
w dawkach stopniowo redukowanych do doce-
lowej 10 mg/d. (wobec stosowanej dwulekowe;j
immunosupresji). Ponadto u pacjentki rozpo-
znano zakazenie CMV — chora byla leczona
przez 6 tygodni do uzyskania dwdch ujemnych
wynikow CMV-DNA. W tym czasie okreso-
wo stosowano insulinoterapi¢, ktdrej chora
nie akceptowala emocjonalnie. Wobec tego
odstawiono metforming (pacjentka zglasza-
fa liczne dolegliwosci zwigzane z tym lekiem,
gtéwnie bole brzucha), a do stosowanego gli-
klazydu (60 mg/d.) dofaczono linagliptyne
w dawce 5 mg/d. Po tygodniu od modyfikacji
leczenia zaobserwowano dobra kontrole gli-
kemii (stgzenie glukozy we krwi wioSniczko-
wej < 100 mg/dl na czczo i < 140 mg/dl po
positkach). Po 1 oraz 2 miesigcu od dotaczenia
linagliptyny zaobserwowano nizsze stgzenia
TAC (odpowiednio: 4,4 ng/ml oraz 4,6 ng/ml),
zwiekszono dawke leku ze stosowanej poczat-
kowo 1,75 mg/d. (Envarsus®) do 2,0 mg/d, a na-
stepnie 2,25 mg/d. (dawke zwigkszono o 30%
dawki wyjsciowej). Po tej modyfikacji steze-
nie TAC od 3 miesi¢ccy (kontrola raz w mie-
sigcu) utrzymuje si¢ w zakresie 5-8 ng/ml.
W 3-miesigcznym okresie obserwacji przy za-
stosowaniu takiego leczenia hipoglikemizuja-
cego stwierdza si¢ prawidtowy odsetek HbA
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(5,5%), dobra kontrole glikemii w warunkach
samokontroli oraz stabilng czynno$¢ nerki
przeszczepionej (eGFR 35 ml/min/1,73 m?).
Pacjentka nie zgltasza zadnych objawéw niepo-
zadanych zwiazanych z przyjmowaniem lina-
gliptyny.

DYSKUSJA

U opisanych pacjentéw obecne byly czynniki
rozwoju PTDM, takie jak nadwaga/otytos¢ [9],
cechy zespotu metabolicznego [10] i nieprawi-
dlowa tolerancja glukozy w okresie przed prze-
szczepieniem. U wszystkich chorych obserwo-
wano wzrost masy ciala po przeszczepieniu
od 2,5 do nawet 15 kg, przy czym najmniejszy
przyrost masy ciata zaobserwowano u pacjenta
wyjSciowo z nadwaga oraz cukrzyca rozpozna-
na w bezposrednim okresie po zabiegu. Sredni
przyrost masy ciala w populacji objetej opieka
tej samej poradni w ciggu 3 lat po KTx wynosit
Srednio okoto 5 kg i nie stwierdzano zaleznoSci
miedzy zmiang masy ciata po KTx a pojawie-
niem si¢ PTDM [11], cho¢ niewatpliwie wzrost
masy ciata obserwowany u omawianych 2 bior-
cow mogt sie przyczyni¢ do pogorszenia kon-
troli glikemii. U pacjentki prezentowanej jako
przypadek 3 rozwinglo si¢ zakazenie CMYV,
ktére réwniez jest uznanym czynnikiem ryzy-
ka PTDM [12]. Ponadto schytkowa niewydol-
no$¢ nerek u tej pacjentki byta spowodowana
ADPKD, zwiazanym takze ze zwickszonym
ryzykiem rozwoju PTDM [13]. W analizie po-
chodzacej z oSrodka gdanskiego czynnikami
ryzyka rozwoju PTDM (poréwnywano pary
biorcéw od jednego dawcy) byly: starszy wiek,
duza wspodtchorobowosé, wigkszy BMI oraz
incydenty ostrego odrzucania [14]. U zadne-
go z opisanych w niniejszej pracy chorych nie
rozpoznawano cech ostrego odrzucania przed
stwierdzeniem PTDM.

Stosowany schemat leczenia immuno-
supresyjnego rowniez moze si¢ przyczyni¢ do
rozwoju PTDM. Dotyczy to zaréwno steroidéw
[15], jak i inhibitoréw kalcyneuryny (CNI, cal-
cineurin inhibitors) [16]. Uwaza sig, ze silniej-
sze dziatanie prodiabetogenne wykazuje TAC
[5], jednak i cyklosporyna A (CsA) moze pro-
mowac hiperglikemi¢ [16]. Najistotniejszym
czynnikiem lezacym u podloza procukrzyco-
wego dzialania CNI jest uposledzenie sekrecji
insuliny, ale sprzyja temu réwniez zwigkszenie
insulinoopornosci, a w przypadku TAC zwraca
si¢ tez uwage na zmniejszenie ilo$ci komodrek
beta i nasilona apoptoze komoérek wysp trzust-
kowych [17, 18]. Jednak zmiana schematu im-



munosupresji u chorego na cukrzyce nie jest
jednoznacznie rekomendowana.

Cukrzyca potransplantacyjna moze si¢ roz-
winaé¢ w réznym okresie po zabiegu — zwykle
w ciagu 3-6 miesigcy [19], ale ryzyko wzrasta
wraz z uplywem czasu [20]. Cukrzyca potran-
splantacyjna jest jedna z przyczyn zwigkszonej
chorobowosci i §miertelnoSci u 0séb po prze-
szczepieniu, przede wszystkim z powodu promo-
wania rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych
1 negatywnego wplywu na czynno$¢ przeszcze-
pionego narzadu [21]. Wczesne wykrycie PTDM
oraz wdrozenie optymalnego leczenia pozwala
na zmniejszenie ryzyka wystapienia jej zar6wno
wezesnych, jak i péznych powiktan.

Diagnostyke nalezy prowadzi¢ czynnie
u wszystkich pacjentéw, zwlaszcza z grup ryzy-
ka wystapienia tego powiktania. Zasady rozpo-
znawania PTDM nie r6znia si¢ od zasad roz-
poznawania cukrzycy typu 1 czy 2; zaleca sig,
aby gléwnym narzedziem byl doustny test ob-
cigzenia 75 g glukozy rozpuszczonej w wodzie
(OGTT, oral glucose tolerance test). Nalezy
jednak pamigtad, aby te diagnostyke przepro-
wadzaé w trakcie stosowania stabilnych dawek
lekéw immunosupresyjnych i po wykluczeniu
aktywnego zakazenia. Ostra hiperglikemia
stwierdzana jest bowiem u okoto 90% pacjen-
téw w pierwszych tygodniach po przeszcze-
pieniu; w wigkszosci przypadkéw wycofuje sie
wraz ze zmniejszeniem dawek lekéw immu-
nosupresyjnych, jej wystapienie jest jednak
czynnikiem ryzyka PTDM [22]. Trzeba miec
na uwadze, ze w identyfikacji chorych z PTDM
moga by¢ przydatne popoludniowe pomiary
glikemii we krwi wlo$niczkowej, ktore zwraca-
ja uwage na hiperglikemi¢ zwiazana z poranna
dawka steroidow, wystepujaca okoto 7-8 go-
dzin po zazyciu leku [23]. U opisywanych cho-
rych PTDM rozpoznano na podstawie przede
wszystkim nieprawidlowych FPG, jednakze
w piSmiennictwie podkresla si¢ mate znaczenie
przesiewowego oznaczania FPG w wykrywa-
niu PTDM (mylace moga by¢ zwlaszcza prawi-
dlowe wartosci), cho¢ badanie to powinno si¢
wykonywa¢ podczas rutynowych wizyt w po-
radni transplantacyjnej. Opieranie si¢ tylko na
wyniku FPG moze by¢ przyczyna niewykrycia
znacznej liczby przypadkéw cukrzycy, zwlasz-
cza w 1. roku po KTx [23]. U opisywanych
chorych badanie bylo wykonywane rutynowo
w pakiecie badan laboratoryjnych podczas wi-
zyt w poradni i stanowito pierwszy sygnal zabu-
rzen gospodarki weglowodanowe;.

U opisywanych chorych odsetek HbA
byt niski, mimo wysokich glikemii, cho¢ — jak

wynika z literatury — u okoto 7% pacjentéw
z cukrzyca rozpoznang na podstawie OGTT
HbA  wynosi < 5,7% [24]. Sugeruje si¢, Ze roz-
poznanie PTDM mozna ustali¢ przy wartosci
HbA > 6,5%, z zastrzezeniem, ze badanie jest
wykonywane u stabilnych chorych, bez znacznej
niedokrwistoSci oraz powyzej 3. miesigca po
przeszczepieniu — jednak nie jest to metoda
uznawana i zalecana przez Polskie Towarzy-
stwo Diabetologiczne [25].

Po zdiagnozowaniu PTDM leczenie nale-
zy prowadzi¢ w spos6b stopniowany, decydujac
si¢ na intensyfikacj¢, jesli docelowy odsetek
HbA  nie zostanie osiggnie¢ty. Formy terapii
sa nastgpujace: leczenie niefarmakologiczne,
monoterapia lekami doustnymi, terapia zlo-
zona oraz insulinoterapia. W leczeniu niefar-
makologicznym najwazniejsza role odgrywa
zmniejszenie i utrzymanie prawidtowej, nalez-
nej masy ciata, osiagniete przez prozdrowotne
sposoby odzywiania oraz regularng aktywnos¢
fizyczna. Jedli na drodze takiego postgpowania
nie uzyska si¢ kontroli glikemii, nalezy wdro-
zy¢ leczenie farmakologiczne.

W postgpowaniu farmakologicznym po-
jawiaja si¢ jednak pewne odrgbnoSci. Met-
formina, bedaca pochodna biguanidu, oprocz
dziatania hipoglikemizujacego poprzez zmniej-
szenie wytwarzania glukozy w watrobie w wy-
niku hamowania glukoneogenezy, zwigkszenia
wrazliwoSci tkanek na insuling i hamowania
wchlaniania glukozy wykazuje dziatanie plejo-
tropowe. Poprawia profil lipidowy [26], w od-
réznieniu od insuliny nie powoduje przyrostu
masy ciata [27], a takze zmniejsza ryzyko nowo-
tworéw [28], na ktére chorzy w trakcie lecze-
nia immunosupresyjnego sa bardziej narazeni.
Gléwnym ograniczeniem jej stosowania i po-
wodem, dla ktérego byta pierwszym wyborem
w leczeniu w przedstawionych przypadkach
jedynie u jednego chorego, a dopiero drugim
u pozostalych, jest sposdb jej usuwania z orga-
nizmu. Metformina nie jest metabolizowana
w watrobie i w niezmienionej postaci zostaje
wydalana przez nerki (gtéwnie kanaliki nerko-
we); u chorych z uposledzong funkcja wydalni-
cza nerek jej stezenie zwigksza si¢ w istotnym
stopniu [29]. Dodatkowo, najcz¢sciej obserwo-
wane powiklania zwigzane z jej stosowaniem,
takie jak biegunki i prokinetyczne dziatanie
na mie$nidwke jelit, moga prowadzi¢ w po-
$redni spos6b do zaburzehn wchianiania innych
przyjmowanych lekéw (w tym immunosupre-
syjnych). To wlasnie nietolerancja pokarmo-
wa byla powodem odstawienia leku u dwoch
chorych. Jednym z najniebezpieczniejszych
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powiklan stosowania metforminy jest kwasica
mleczanowa (obserwowana rzadko, w okoto
1% przypadkow) [30], do ktérej wystapienia
predysponuja uposledzona czynno$¢ nerek
oraz niewydolnos$¢ serca i watroby (a wigc po-
wiktania dos¢ czgsto spotykane u chorych po
KTx). Nie ma duzych badan oceniajacych bez-
pieczefstwo stosowania metforminy w PTDM.
Obecnie nie zaleca si¢ jej podawania w przy-
padku GFR < 30 ml/min/1,73 m? [31]. Dodat-
kowo nalezy pamigtaé, ze nierzadko po prze-
szczepieniu nerki funkcja wydalnicza narzadu
pozostaje suboptymalna, stad obawa przed
stosowaniem leku we wczesnym okresie po za-
biegu. Ponadto, ryzyko wystapienia powaznych
powiktafh moze by¢ réwniez zwiazane z wick-
sza podatnoscia biorcow na infekcje, w tym te
prowadzace do posocznicy (metformina zwick-
sza ryzyko wystapienia kwasicy mleczanowe;j),
a same zakazenia w obrebie uktadu moczowe-
go moga by¢ przyczyna pogorszenia czynnoSci
wydalniczej nerki przeszczepione;.

Z tego powodu w praktyce Kklinicznej,
aby unikna¢ insulinoterapii, do$¢ czesto jako
leki pierwszego wyboru wykorzystuje si¢ po-
chodne sulfonylomocznika. Sg to leki stosun-
kowo bezpieczne, ktére mozna podawac przy
znacznym upoSledzeniu funkcji wydalniczej
nerek [32]; dodatkowo gliklazyd ma przypusz-
czalnie dziatanie nefroprotekcyjne [33]. Do
niekorzystnych efektéw ich stosowania naleza
jednak zwigkszenie masy ciata oraz epizody
hipoglikemii. W prezentowanych przypadkach
mimo podawania duzych dawek pochodnych
sulfonylomocznika nie udato si¢ osiagnac celu
terapeutycznego w kontroli glikemii.

Wobec braku akceptacji insulinoterapii
ze strony chorych podjeto decyzje o whacze-
niu do leczenia inhibitora dipeptydylopepty-
dazy 4 (DPP-4) — linagliptyny. Dziatanie le-
kéw z tej grupy polega na hamowaniu DPP-4,
ktory bierze z kolei udziat w inaktywacji hor-
monéw inkretynowych: peptydu glukagono-
podobnego 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1)
i zotadkowego peptydu hamujacego (GIP,
glucose-dependent  insulinotropic  peptide).
Odpowiadaja one za zwickszenie biosyntezy
insuliny i jej wydzielania, nie hamujac jed-
nocze$nie wydzielania glukagonu [34]. Lina-
gliptyna wydaje si¢ szczegélnie atrakcyjnym
rozwigzaniem w leczeniu PTDM. Jest wydzie-
lana przez nerki w minimalnym stopniu (5%),
a jej metabolizm nerkowy ma niewielkie zna-
czenie [35]. Dzigki temu moze by¢ podawana
bez modyfikowania dawki nawet w schytkowe;j
niewydolnosci nerek [36].
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Istotnym czynnikiem, na ktéry nalezy
zwréci¢ uwage, wlaczajac nowe preparaty
u chorego po przeszczepieniu, jest mozliwosé
interakcji z lekami dotychczas stosowany-
mi, zwlaszcza immunosupresyjnymi, w tym
przede wszystkim CNI, ktére naleza do lekow
o waskim oknie terapeutycznym. W metaboli-
zmie CNI uczestniczg izoenzymy cytochromu
P450 oraz glikoproteina P [37, 38]. Linagliptyna
jest stabym inhibitorem i substratem o malym
powinowactwie do cytochromu P450 (CYP)
3A4 i glikoproteiny P, nie wpltywa z kolei na
pozostate izoenzymy CYP [39]. Wykazano, ze
linagliptyna w bardzo malym stopniu zmienia
stezenie CsA u chorych po przeszczepieniu [40],
nie wplywajac na stezenie TAC we krwi [41].
W jednym z opisywanych przypadkéw chora wy-
magata znaczacej korekty (zwigkszenia o 30%)
dawki stosowanego preparatu TAC. Nalezy
przy tym nadmienié, ze chora otrzymywala lek
o przedluzonym, zmodyfikowanym uwalnia-
niu z wykorzystaniem technologii MeltDose
(Envarsus®). U pozostalych dwoch pacjentéw,
ktérzy nie wymagali zmiany dawkowania lub
minimalnej korekty dawki, réwniez stosowano
lek o przedtuzonym, ale standardowym uwal-
nianiu (Advagraf®). Jest to jedynie obserwacja
kliniczna; dotad interakcje linagliptyny z TAC
w zaleznoSci od stosowanej formy leku nie byly
badane, ale poniewaz we wchlanianiu i metabo-
lizmie jelitowym obu lekéw bierze udziat gliko-
proteina P, interakcja moze by¢ uwarunkowana
stosowang formg wchtaniania i stezenie leku
immunosupresyjnego powinno by¢ uwaznie
kontrolowane w nieodleglym okresie po wia-
czeniu linagliptyny. Linagliptyna okazata si¢
lekiem dobrze tolerowanym przez opisywanych
chorych, bezpiecznym, niepowodujacym dalsze-
go zwigkszenia masy ciata, niewplywajacym na
funkcje wydalnicza przeszczepionej nerki. Z li-
teratury wiadomo, ze lek ten powoduje istotna
redukcje odsetka HbA, i poprawe glikemii
w profilu dobowym [40-42]. W zaprezentowa-
nych przypadkach wiaczenie do leczenia lina-
gliptyny spowodowalo uzyskanie docelowych
wartoSci terapeutycznych w zakresie kontroli
glikemii na czczo i popositkowych; nie obser-
wowano epizodéw hipoglikemii. Lek byt bardzo
dobrze tolerowany przez chorych, nie odnoto-
wano zadnych dziatan niepozadanych.

PODSUMOWANIE

Cukrzyca potransplantacyjna stanowi czgste po-
wiklanie po przeszczepieniu nerki. W diagnostyce
i leczeniu chorych z PTDM nie ma jednoznacz-



nych wytycznych, obowiazuja zasady jak w leczeniu
cukrzycy w populacji ogdlnej. Linagliptyna wydaje
sie skutecznym i bezpiecznym lekiem w monote-
rapii, ale réwniez w przypadku, gdy dotaczy sie ja

STRESZCZENIE

Cukrzyca potransplantacyjna (PTDM) jest czestym
problemem towarzyszacym chorym po przeszcze-
pieniu narzadow migzszowych. Cukrzyca potran-
splantacyjna wystepuje czesciej u biorcow z czyn-
nikami ryzyka rozwoju cukrzycy; moze rowniez by¢
zZwigzana ze stosowanym schematem immunosupre-
sji. W diagnostyce i leczeniu chorych z PTDM nie ma
jednoznacznych wytycznych, obowigzujg zasady jak
w leczeniu cukrzycy w populacji ogolnej. Podstawy
postepowania niefarmakologicznego obejmujg diete,
zmniejszenie masy ciafa i regularny wysitek fizyczny.

do juz stosowanych lekéw hipoglikemizujacych
u chorych z PTDM. W bezposrednim okresie po
dotfaczeniu do leczenia inhibitora DPP-4 powinno
si¢ monitorowac stezenie stosowanego CNI.

W doborze leczenia przeciwcukrzycowego u chorego
po przeszczepieniu nerki nalezy dodatkowo wzig¢ pod
uwage czynnosc nerki przeszczepionej oraz mozliwe
interakcje z innymi przyjmowanymi lekami, zwtaszcza
immunosupresyjnymi. Linagliptyna, inhibitor dipep-
tydylopeptydazy 4, nalezaca do stosunkowo nowej
grupy lekow przeciwcukrzycowych wydaje sig by¢
skuteczna i bezpieczna zarowno W monoterapii, jak
i w potaczeniu ze stosowanymi innymi lekami hipogli-
kemizujacymi u chorych z PTDM.
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