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Abstract

With increasing success in overcoming the immunological and infec-
tious challenges associated with solid organ transplantation, the sus-
ceptibility to post-transplant diabetes (PTDM) has gained increasing
importance. There is general agreement that both insulin resistance
and B-cell dysfunction contribute to the development and manifesta-
tion of post-transplant diabetes, but controversy remains as to which
is most important. The risk factors for PTDM are well established and
include both general and transplant-specific factors. The clinical sig-
nificance of PTDM is as a significant risk factor for cardiovascular and
chronic kidney disease after solid organ transplantation. Considering
all these important factors and the potential cardio- and renoprotec-
tive effects of the new antidiabetic agents, it is necessary to evaluate
these new therapeutic strategies in PTDM.

KEY WORDS post transplantation diabetes mellitus; immunosuppres-
sion; organ transplant.

Riassunto

Con il crescente successo nel superare le sfide immunologiche e infet-
tive che accompagnano il trapianto di organi solidi, la suscettibilita al
PTDM (diabete mellito post-trapianto) ha assunto un’importanza sem-
pre maggiore. Sia l'insulino-resistenza che la disfunzione delle cellule
sono generalmente ritenute in grado di contribuire allo sviluppo e alla
manifestazione del diabete post-trapianto, ma continuano le contro-
versie su quale sia la piu importante. | fattori di rischio per il PTDM sono
ben definitie comprendono sia fattori generali che specifici del trapian-
to. L'importanza clinica del PTDM risiede nel suo impatto come fattore
di rischio significativo per la malattia cardiovascolare e la malattia re-
nale cronica dopo il trapianto di organi solidi. Considerati tutti questi
fattori e i potenziali effetti cardio e nefroprotettivi dei nuovi agenti an-
tidiabetici, e necessario valutare queste nuove strategie terapeutiche
anche per il trattamento del PTDM.

PAROLE CHIAVE diabete post-trapianto; immunosoppressione; tra-
pianto d’organo.
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Introduzione

Lavvento di nuovi farmaci che hanno reso possibi-
le il superamento delle problematiche infettive ed
immunologiche strettamente correlate al trapianto
di organi solidi, ha determinato un notevole incre-
mento del numero di trapianti e di conseguenza di
alcune complicanze ad essi associate. Prime fra tut-
te, per incidenza, ¢ il diabete mellito post-trapianto
(PTDM) che pud insorgere dopo trapianto di organi
solidied e correlato ad un aumentato rischio di mor-
talita e infezioni.”

Il diabete mellito, insorto come complicanza di tra-
pianto d’organo in pazienti precedentemente eugli-
cemici, e stato per lungo tempo definito come “New
Onset Diabetes After Transplantation” (NODAT). Tale
definizione si e rivelata nel tempo inappropriata per
la possibilita che la condizione di diabete potesse
essere antecedente il trapianto d’organo e mai dia-
gnosticata. Pertanto la nomenclatura di questa ma-
lattia e stata modificata dopo il 2013 quando venne
proposta la sostituzione del termine NODAT con la
definizione piu appropriata di “Post Transplantation
Diabetes Mellitus” (PTDM) che descrive la presenza
di diabete nel setting post-trapianto indipendente-
mente dal momento di insorgenza del diabete®?. ||
termine PTDM riconosce l'eterogeneita della genesi
della disglicemia tra i trapiantati, con alcuni pazienti
con diabete pre-trapianto e altri destinati a svilup-
pare il diabete indipendentemente da eventuali fat-
tori associati al trapianto.

Epidemiologia: incidenza ed evoluzione clinica
del PTDM

Lincidenza del PTDM varia nelle diverse casistiche a
seconda della eta, del BMI, della etnia, della terapia
immunosoppressiva in atto e di eventuali fattori di
rischio gia presenti. Nello specifico € stata riporta-
ta un’incidenza di PTDM del 10-20% nel trapianto
di rene, del 20-30% nel trapianto di cuore®, del
7-30% nel trapianto di fegato®, del 20-40% nel tra-
pianto di polmone.® E bene ricordare che la condi-
zione di iperglicemia e molto comune soprattutto
nelle fasi piu precoci post-trapianto: circa il 90% di
soggetti che ricevono un trapianto di rene sviluppa
una condizione di iperglicemia nelle primissime set-
timane successive al trapianto. Nella maggior parte
dei casi liperglicemia stress indotta o steroide in-
dotta si risolve alla dimissione. La maggior parte dei
casi di PTDM (circa il 70-80%) insorge subito dopo il
trapianto, cioé dopo 3-6 mesi “PTDM precoce”’men-
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treirimanenti casi si sviluppano durante il follow-up
“PTDM tardivo” (dai 12 mesi in poi). Questa evolu-
zione e bimodale: il 20-30% del PTDM precoce puo
tornare alla normalita o al prediabete nei mesi suc-
cessivi.!” La reversibilita del PTDM si osserva princi-
palmente durante i primi 24 mesi. Infine, 'incidenza
annuale del PTDM tardivo é simile a quella osser-
vata nei pazienti con prediabete nella popolazione
generale, cioe circa il ~7%. Durante il follow-up, le
condizioni di alterata glicemia a digiuno (IFG) e di
ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT) possono persi-
stere nel 40% dei casi, normalizzarsi nel 40% dei casi
o evolvere verso il PTDM (PTDM tardivo) nel 20% dei
casi. Pertanto, sia il prediabete che il PTDM sono
condizioniinstabili. Cio indica una plasticita rilevan-
te della cellula B che consente il recupero dopo il
danno.

Fattori di rischio del PTDM

| fattori di rischio per lo sviluppo di PTDM possono
essere molteplici e tradizionalmente vengono clas-
sificati in fattori di rischio “modificabili” e “non mo-
dificabili” o “pre-trapianto” e “post-trapianto” come
riassunto in tabella 1.

| fattori di rischio non modificabili sono rappresen-
tati dall'eta (piu frequente nei pazienti piu anziani
per il progressivo declino della funzione p cellulare),
dalla familiarita per diabete, dall’etnia nera/ispani-
ca (verosimilmente per la diversa farmacocinetica
dei farmaci immunosoppressivi, ma anche, in mi-
nima parte, per le differenze culturali e dello stile
di vita), dal genere maschile, dalla causa di insuffi-
cienza renale in caso di trapianto di rene, da alcuni
polimorfismi genetici®, dallaimmunita innata, dalle
caratteristiche del donatore.

| fattori di rischio modificabili sono invece rappre-
sentati dal tipo di terapia immunosoppressiva®,
dalla presenza di episodi di rigetto, da precedente
iperglicemia da stress, dalla possibile insorgenza
di ipomagnesiemia® o di iperuricemia, dall’'uso di
farmaci antipertensivi (es. beta bloccanti o diuretici
tiazidici), dall’eventuale infezione da citomegalovi-
rus (CMV), dall’eziologia virale dell'epatopatia, con
particolare riferimento al virus dell’epatite C (HCV) e
dall’eventuale presenza di steatosi nei soggetti sot-
toposti a trapianto di fegato, dalla patologia di base
come la fibrosi cistica in caso di trapianto di polmo-
ne o la sindrome del rene policistico (PCKD) nel tra-
pianto di rene, dalla obesita o sindrome metabolica
(SM)"2 pre-trapianto e dalla presenza di ipertriglice-
ridemia pre-trapianto.
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Tabella 1 | Fattori di rischio del PTDM.

Fattori di rischio non modificabili

Fattori di rischio modificabili

Eta

Immunosoppressione*”

Etnia

Episodi di rigetto”

Storia familiare di diabete

Pregressa iperglicemia da stress

Genere maschile

Obesita

Polimorfismi genetici

Sindrome metabolica

Causa dell'insufficienza renale”

Ipertrigliceridemia pre trapianto

Immunita innata®

Infezione da citomegalovirus*

Caratteristiche del donatore?

Infezione da virus dell’epatite C*

Non concordanza HLA®?

Utilizzo di farmaci antipertensivi ( bloccanti, tiazidici)

Alterazioni ematochimiche (ipomagnesemia, iperuricemia)

*Fattore di rischio correlato al trapianto
? Caratteristica che potrebbe rappresentare un fattore di rischio

Adattata da: Sharif A. Lancet Diabetes Endocrinol 4(4):337-49, 2016.

Fattori di rischio pre-trapianto: identificazione
precoce di pazienti a rischio

Molti dei fattori di rischio pre-trapianto sono comu-
ni a quelli del diabete mellito tipo 2 (T2DM). Questi
includono l'eta, 'etnia non caucasica, la storia fami-
liare di diabete e fattori di rischio metabolici come
'obesita, la dislipidemia e le alterazioni del metabo-
lismo glucidico (IFG e IGT) che nel complesso costi-
tuiscono la SM, un classico fattore di rischio per lo
sviluppo del T2DM.

La SM e il Prediabete sono fattori di rischio modifica-
bili, la cuiidentificazione puo aiutare a ridurre l'inci-
denza di PTDM applicando interventi pre-trapianto
o selezionando una terapia immunosoppressiva a
minore capacita diabetogena. Lidentificazione dei
fattori di rischio pre-trapianto e fondamentale per
selezionare pazienti realmente a rischio di PTDM.

Fattori di rischio post-trapianto: il ruolo dell'im-
munosoppressione

Gli immunosoppressori hanno una diabetogenicita
estremamente variabile. | farmaci pit comunemen-
te utilizzati come i glucocorticoidi (GC), gli inibitori
delle calcineurine (CNIs) e gli inibitori del mamma-
lian Target of Rapamicin (MTOR) giocano un ruolo di
primo piano nel favorire l'insorgenza di PTDM.

| GC, ampiamente utilizzati nella fase immediata
post-trapianto e in caso di rigetto acuto, interferi-
scono con il metabolismo glucidico aumentando la
resistenza insulinica che si manifesta attraverso un
aumento della gluconeogenesi epatica e una ridotta
azione insulinica nel muscolo, nel tessuto adiposo

e negli altri tessuti periferici."¥ Inoltre i GC determi-
nano un aumento dei livelli glicemici anche a cau-
sa di un aumento dell'appetito, con conseguente
incremento ponderale. Lalto dosaggio di steroidi
frequentemente utilizzato nei protocolli nell’'imme-
diato post-trapianto e piu diabetogeno rispetto alla
terapia cronica a bassa dose dimostrando un effetto
diabetogeno dose-dipendente.

Ad alte dosi, lo steroide sembra in grado anche
di aumentare l'apoptosi delle pB-cellule pancre-
atiche. L'azione dello steroide viene potenziata
dalla scarsa attivita fisica, da una ridotta funzione
renale, dall’'obesita, dall’eta avanzata, dall’HCV e
dal CMV.

Gli inibitori delle calcineurine agiscono con effetto
diretto sulla p-cellula diminuendone la capacita se-
cretoria. Linibizione delle calcineurine impedisce
la trascrizione genica dell'insulina a livello nucleare
bloccandone la sintesi e la secrezione.™ |l Tacroli-
mus causa particolari alterazioni morfologiche nelle
B cellule: aumenta la vacuolizzazione citoplasma-
tica e riduce la presenza di granuli citoplasmatici
(espressione di sofferenza cellulare e di ridotta sin-
tesi di insulina, rispettivamente). La diabetogenicita
del Tacrolimus e pero dose dipendente e reversibile,
infatti questi aspetti regrediscono con la riduzio-
ne o sospensione del farmaco. | principali fattori
di rischio per lo sviluppo di diabete in terapia con
Tacrolimus sono legati agli elevati dosaggi con alte
concentrazioni plasmatiche di farmaco, alla conco-
mitante terapia steroidea ad alte dosi e all'obesita.
Meno evidente e l'effetto di tali molecole sulla sensi-
bilita insulinica.
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L'azione diabetogena degli inibitori mTOR si esplica
attraverso molteplici meccanismi, come la diminu-
zione della sintesi e secrezione di insulina, la ridotta
crescita delle cellule B, la diminuzione della sintesi
del glicogeno, l'interferenza con il trasporto intracel-
lulare del glucosio e la ridotta attivita mitocondria-
e Il Sirolimus risulta associato ad un aumento del
rischio di PTDM simile a quello osservato con Ta-
crolimus. I meccanismi suggeriti includono la com-
promissione della soppressione della glicogenolisi
mediata dall’insulina, la insulino-resistenza indotta
dalla ipertrigliceridemia e la tossicita cellulare.®®

Fisiopatologia del PTDM

Il PTDM e una malattia complessa e multifattoriale
che in diversi aspetti e simile al T2DM.0"¥ La sua
patogenesi coinvolge fattori genetici, ambientali e
fisiologici. Su questo background, la terapia con gli
immunosoppressori innesca la comparsa di PTDM.
Linterazione tra tutti questi fattori & fondamen-
tale per comprendere la patogenesi del PTDM. La
fisiopatologia del PTDM ¢ correlata al danno p cel-
lulare e quindi al rilascio disfunzionale di insulina;
alla compromessa captazione del glucosio insuli-
no-mediata nel tessuto periferico; alla disfunzione
dell’asse incretinico; alla compromissione della
regolazione cerebrale dell’appetito (Figura 1). Non
sono ad oggi disponibili studi che evidenzino il ruo-
lo di eventuali alterazioni nella secrezione di gluca-
gone o il ruolo del metabolismo glucidico a livello
renale nei soggetti riceventi trapianto. Sebbene sia

Genere maschile
Obesita
Eta
Ipertrigliceridemia
Background genetico

Fattori di rischio correlati
al trapianto

Fattori di rischio N
pre-trapianto -
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chiaro il contributo della disfunzione B-cellulare*?
e dalla insulino-resistenza® e ancora ampiamente
dibattuto quanto entrambe influenzino la fisiopato-
logia di questa forma di diabete e se il PTDM costi-
tuisca una entita a sé distinta dal T2DM. | meccani-
smi fisiopatologici e i loro relativi contributi variano
nel tempo e in risposta agli eventi dopo il trapianto
non solo tra pazienti, ma anche nello stesso sog-
getto. Il peso relativo dei diversi fattori patogenetici
puo subire infatti modifiche nel corso del tempo,
essendo verosimilmente la disfunzione B-cellulare
il difetto patogenetico predominante nelle fasi pre-
coci post-trapianto e l'insulino-resistenza il mecca-
nismo patogenetico che si instaura gradualmente
con il progredire dell’eta, dell’aumento di peso e al
possibile sviluppo di SM. Una caratteristica unica
per il diabete post-trapianto e sicuramente rappre-
sentata dalla variazione dinamica del metabolismo
del glucosio, per lo piu correlata a modifiche nella
posologia della terapia con immunosoppressori che
generalmente si verificano nei primi sei mesi o all’ef-
fetto di corticosteroidi aggiuntivi per il rigetto. Non
trascurabile l'interazione della terapia immunosop-
pressiva con fattori di rischio pre-trapianto. E noto
infatti che il PTDM indotto da Tacrolimus o Ciclospo-
rina A o dagli CNIs sia particolarmente comune tra
i pazienti con fattori di rischio pre-trapianto come
obesita, dislipidemia e SM. Pertanto, la individuazio-
ne di alcuni tratti della SM puo essere utile per di-
scriminare il diverso effetto tossico di alcuni farmaci
immunosoppressivi rispetto ad altri.

Fisiopatologia del PDTM

nipizione della
produzione epatica
di glucosio insulino
mediata

Uptake di glucosio
insulino mediato

7

R

'
X7
A

Stress chirurgico
Farmaci immunosoppressivi

&

dell'insulina @w%
V% A

Ipomagnesemia 2 @ y
Infezioni virali Regolazpne
Asse encefalica
incretinico dell’appetito

Figura 1 | Fisiopatologia del PTDM. Adattato da Nuria Montero et al. Clinical Kidney Journal, 1:5-13, 2022.
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Diagnosi

E fondamentale una corretta e tempestiva diagnosi

alfine di garantire un buon compenso glicometabo-

lico ed evitare l'insorgenza di complicanze associate

al PTDM.

La scelta degli strumenti pit idonei ed il momento

migliore per la diagnosi di PTDM rimangono ancora

oggi oggetto di discussione.

| criteri diagnostici per il PTDM sono stati revisiona-

ti in una consensus del 2013* e si basano su quelli

utilizzati per la diagnosi del T2DM nella popolazione

generale (ADA)®?:

« glicemia a digiuno (FGP) = 126 mg/dL in piu di
un’occasione;

« glicemia random =200 mg/dL con sintomi;

« glicemia a due ore dal carico orale di 75 g di glu-
cosio =200 mg/dL;

« emoglobina Alc (HbAlc) = 6,5%.

Alcune considerazioni sono pero fondamentali

« Liperglicemia post-operatoria transitoria non e
diagnostica di PTDM. Circa '80% dei pazienti puo
manifestare iperglicemia transitoria, comunemen-
te correlata allo stress perioperatorio, subito dopo
l'intervento chirurgico.?” Questa condizione non do-
vrebbe essere confusa per PTDM ma neanche sotto-
valutata in quanto verosimilmente associata con lo
sviluppo della malattia. Quindi, la diagnosi di PTDM
dovrebbe essere posta su pazienti clinicamente sta-
bili e soprattutto in un periodo distante da quello
perioperatorio.

« La condizione di iperglicemia nelle settimane suc-
cessive al trapianto € meglio valutata attraverso un
monitoraggio glicemico capillare (BGM) dei pazienti
ospedalizzati. Sebbene la FPG sia il test piu utiliz-
zato per lo screening del PTDM, la sua sensibilita e
estremamente bassa®?¥, specialmente nei primi
mesi dopo il trapianto. Inoltre dal momento che l'ef-
fetto massimo iperglicemico della terapia steroidea
(solitamente somministrata in singola dose al mat-
tino) si verifica 7-8 ore dopo l'assunzione, lo stesso
OGTT eseguito a digiuno potrebbe non consentire
di diagnosticare un quadro di PTDM nellimmediato
post-trapianto.® Inoltre, indipendentemente dagli
outcomes a lungo termine, € importante riconosce-
re eventuali rialzi acuti della glicemia al fine di poter
prontamente riconoscere e gestire sintomi neurolo-
gici e situazioni patologiche legate alla deplezione
di volume ed un eventuale peggioramento acuto
della funzione renale. Pertanto, il BGM potrebbe

essere usato nei primi due-tre mesi dal trapianto
preferenzialmente al posto dellOGTT per ricercare
la possibile presenza di PTDM da confermare con
prelievo su sangue venoso.
« Il valore di HbAlc non dovrebbe essere utilizzato
come criterio diagnostico isolato in particolare du-
rante i primi mesi post-trapianto: numerosi, infatti,
potrebbero essere i falsi negativi, causati, per esem-
pio, dalle alterazioni nell’emocromo frequentemen-
te riscontrate nel periodo post-trapianto (anemizza-
zione, necessita di terapia trasfusionale)?*? e dalle
fluttuazioni della funzione renale. Tuttavia, valori
di HbAlc pari a 5,7-6,4% o maggiori in questo pri-
mo periodo potrebbero indicare la necessita di fol-
low-up, mentre un valore di HbAlc superiore al 6,5%
difficilmente potrebbe indicare un falso positivo.
Una volta raggiunta la stabilita della funzione rena-
le e dei dosaggi di terapia immunosoppressiva, a 3
mesi circa dall’intervento, 'lHbAlc acquista maggio-
re affidabilita come test diagnostico. Infatti lo studio
di Shabir® ha dimostrato che, se pur tenendo conto
del fatto che FPG, HbAlc e OGTT esaminino aspetti
diversi del metabolismo glucidico, a 3 mesi dal tra-
pianto di rene tali test dimostrano una concordanza
dell’88,9 % nel diagnosticare il PTDM.
Pertanto, una strategia diagnostica appropriata puo
essere quella di affidarsi nei primi 3 mesi al BGM per
lo screening del PTDM, quindi dopo 3 mesi dal tra-
pianto utilizzare 'FPG e 'HbAlc, riservando 'OGTT
ai pazienti con IFG o con valori di HBAlc compresi
tra 5,7% e 6,4%.
E ancora discusso anche il momento migliore per
la valutazione del metabolismo glucidico nella fase
post-trapianto, dal momento che nel periodo im-
mediatamente successivo all’intervento numerose
condizioni possono determinare transitorie ipergli-
cemie che tendono arisolversi con la stabilizzazione
del quadro clinico. Per tale motivo la Consensus ?
propone di effettuare la valutazione ai pazienti con
i seguenti criteri:
- funzione renale stabile,
- terapia immunosoppressiva mantenuta a do-
saggi costanti,
- assenza dirigetto, concomitanti acuzie o infezio-
ni.

Complicanze associate al PTDM

Numerosi lavori riportano un’aumentata incidenza
di eventi avversi nei pazienti con PTDM rispetto ai
pazienti con euglicemia. Tra le cause di aumentata
morbilita e mortalita gli incidenti cardiovascolari ri-
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vestono un ruolo di primo piano.® Nei trapianti di
cuore e stata dimostrata una correlazione con una
maggiore prevalenza di ipertensione arteriosa, ri-
getto, infezioni e insufficienza renale post-trapianto.
(BL32) Nei trapiantati di fegato & stato osservato un
maggior rischio di sepsi, insufficienza renale cro-
nica e ridotta sopravvivenza nei pazienti affetti da
PTDM® La presenza di diabete aumenta inoltre il
rischio di recidiva di infezione da HCV: in questi casi
il miglioramento del compenso glicemico puo ridur-
re la severita della fibrosi HCV-correlata. D’altra par-
te, il rapporto tra PTDM e altre complicanze come il
cancro rimane controverso. Nei pazienti sottoposti
a trapianto renale una importante causa di morbi-
lita € rappresentata dalla malattia neoplastica. Non
sono disponibili studi che forniscano informazioni
sulla possibile relazione tra PTDM e cancro in questa
popolazione. Nella popolazione generale, il T2DM si
associa ad un aumentato rischio del 20-25% di can-
cro tra cui le neoplasie del colon-retto, della mam-
mella, dell’endometrio, del fegato, della vescica, il
carcinoma pancreatico, ed il linfoma non-Hodgkin
sono tra le piu rilevanti.®** Inoltre, alcuni tumori
sono piu severi nei pazienti con diabete, con una
maggiore mortalita precoce e tardiva rispetto a pa-
zienti non-diabetici con cancro. Condizioni cliniche
come il prediabete, 'obesita e la SM sono anch’essi
associati con un aumento della incidenza del can-
cro.®® Quindi, e plausibile ipotizzare che il PTDM e
l'obesita possano essere associati, almeno in parte,
con l'aumentata incidenza di cancro che si osserva
nella popolazione sottoposta a trapianto renale.

Terapia

Limportanza clinica del PTDM risiede nel suo indi-
scutibile impatto come fattore di rischio significati-
vo per le malattie cardiovascolari e la malattia re-
nale cronica nel trapianto di organi solidi. Nel primo
periodo post-trapianto, la terapia insulinica rappre-
senta la terapia di scelta per la gestione dell’ipergli-
cemia, del PTDM e del diabete preesistente durante
il periodo di ospedalizzazione e si basa sull’utilizzo
degli analoghi dell’insulina. Questo trattamento di
solito e impegnativo, poiché le condizioni cambiano
rapidamente [cambiamenti nella funzionalita rena-
le, gestione della nutrizione, disturbi della motilita
gastrointestinale o aggiustamento dei farmaci im-
munosoppressori]. In questi pazienti, e richiesto un
monitoraggio intensivo della glicemia e 'uso di al-
goritmi di trattamento sicuri. Il possibile incremento
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ponderale che consegue all'utilizzo in cronico dei
GC e una criticita nella gestione del rischio di insor-
genza di obesita e SM.

Dato il potenziale effetto cardio e nefroprotettivo dei
nuovifarmaci antiperglicemici, € necessario valutare
la possibilita di utilizzo delle nuove classi di farmaci
per la gestione del PTDM nei pazienti trapiantati. Le
azioni metaboliche, cardiovascolari e nefrologiche
degli agonisti del GLP1-R, degli inibitori della DPP-IV
e degli inibitoti degli SGLT2 sono riassunte nella fi-
gura 2.

Agonisti del GLP1-R

Gli agonisti del GLP1-R sono strutturalmente simili
al GLP-1 endogeno rilasciato dalle cellule enteroe-
ndocrine ma resistenti alla degradazione da parte
dell’enzima DPP-IV.®" Gli agonisti del GLP1-R eserci-
tano il loro effetto principale attraverso: a) la secre-
zione di insulina da parte delle cellule B; b) la inibi-
zione della secrezione inappropriata di glucagone
post-pasto, c¢) la soppressione della produzione
epatica di glucosio; d) il rallentamento dello svuota-
mento gastrico e e) la soppressione dell’appetito a
livello centrale. Gli agonisti del GLP1-R determinano
una maggiore riduzione della HbAlc (dall’l all'1.5%)
rispetto agli inibitori dell’enzima DPP-IV (DPP-1Vi);®
pertanto nei pazienti con PTDM potrebbero garanti-
re i seguenti benefici.

a. Effetti metabolici positivi: gli agonisti del GLP-1
R aumentano la secrezione di insulina e riduco-
no la secrezione di glucagone. Questo effetto &
stato osservato in diversi studi anche nei pazien-
ti trapiantati con un simile beneficio metabolico
tra le diverse molecole con una riduzione della
richiesta insulinica piu pronunciata nei pazienti
che utilizzavano dulaglutide rispetto a liraglutide
verosimilmente per la maggiore durata di azio-
ne.(39—42)

b. Effetti cardiovascolari: riduzione degli eventi car-
diovascolari. Nella popolazione di trapiantati,
solo due studi retrospettivi hanno riportato il nu-
mero di eventi cardiovascolari, ma senza poter
giungere ad alcuna conclusione.*#

c. Effetti renali: aumento della nefroprotezione.
Questi effetti sono stati ampiamente dimo-
strati negli studi condotti nel T2DM.“3*4 In uno
studio retrospettivo su 63 pazienti trapiantati,
'uso di dulaglutide non ha prodotto risultati
significativi sulle variazioni di Estimated Glo-
merular Filtration Rate (eGFR ) dopo 24 mesi di
follow-up.“V
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Nefroprotezione . Cardioprotezione Impatto
metabolico
GLP-1Ra J del declino del GFR W eventi cardiovascolari* < del peso corporeo
W albuminuria® Y della secrezione di glucagone
e M della secrezione insulinica
responsabili del miglior controllo
glicemico
DPP4i J albuminuria® < dellainsulino resistenza e della
disfunzione  cellulare
\ del peso corporeo
SGLT2i iperfiltrazione* < della pressione arteriosa sistolica* \ del peso corporeo
J albuminuria* W del rischio di scompenso cardiaco*

* Sono necessari ulteriori studi.

Figura 2 | Azioni renali, cardiovascolari e metaboliche degli agonisti del GLP1-R, degli inibitori della DPP IV e degli inibitori degli SGLT.

Adattato da: Nuria Montero et al. Clinical Kidney Journal, 1:5-13,2022.

Gli eventi avversi correlati all'uso degli agonisti del
GLP-1 R sono rappresentati soprattutto da disturbi
gastrointestinali in particolare nei pazienti trapian-
tati che utilizzano micofenolato, verosimilmente per
la combinazione di diversi meccanismi (soppres-
sione dell’appetito a livello centrale e ritardo dello
svuotamento gastrico per gli agonisti del GLP-1 R ed
inibizione della replicazione delle cellule epiteliali
gastrointestinali con alterato assorbimento dei li-
quidi e diarrea per il micofenolato).“”

Alcuni studi osservazionali hanno dimostrato che
il ritardo nello svuotamento gastrico associato agli
agonisti del GLP-1R non determina alterazioni nei
livelli plasmatici dell'immunosoppressore.

Gli agonisti del GLP-1 R sono metabolizzati mediante
degradazione proteolitica e successiva filtrazione glo-
merulare con richiesta di aggiustamenti della dose
solo peralcune molecole (per exenatide e lixisenatide).

Inibitori della DPP-IV

Gli inibitori della DPP-IV agiscono bloccando la de-
gradazione del GLP-1 da parte dell’enzima DPP-IV.
Questo produce un effetto ipoglicemizzante.*) Nel
caso di pazienti con PTDM , gli inibitori della DPP-IV
posSsSoNno avere i seguenti vantaggi.

Impatto metabolico
a. Correzione dei difetti fisiopatologici del diabete
(insulino resistenza e disfunzione delle cellule B):

alcuni studi condotti in pazienti trapiantati han-
no mostrato un miglioramento della resistenza
insulinica e della secrezione insulinica mediante
trattamento con gli inibitori della DPP-[V!#)
Utilizzo come terapia aggiuntiva: possibilita
di riduzione del fabbisogno di insulina nella
fase precoce post-trapianto. Uno dei principali
meccanismi patogenetici del PTDM ¢ la ridotta
secrezione di insulina. A differenza delle sulfo-
niluree, gli inibitori della DPP-IV migliorano la
risposta insulinica senza aggravare il declino
delle cellule B per esaurimento. Cio e stato di-
mostrato in alcuni studi di coorte che hanno
mostrato un aumento significativo dei livelli
di C-peptide in pazienti trapiantati ma anche
in pazienti T2DM. In un altro studio, gli autori
hanno mostrato un fabbisogno inferiore di dosi
diinsulina con 'uso combinato di linagliptin ri-
spetto alla sola insulina.®47"

Effetto sul peso corporeo: 'obesita € associata al
peggioramento degli outcomes a breve e a lun-
go termine dopo il trapianto.“® Uno dei poten-
ziali effetti del trattamento a lungo termine con
gliinibitori della DPP-1V, nei pazienti trapiantati,
e la lieve riduzione dell’indice di massa corpo-
rea, dimostrata in uno studio che ha valutato
'uso di sitagliptin in una coorte di 22 pazien-
ti, dopo 12 mesi di trattamento (0.8 kg/m?;P<
0.05).49)
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Protezione cardiovascolare

a. Nella popolazione generale, gli studi con gli ini-
bitori della DPP-IV non hanno mostrato alcun
beneficio in termini di riduzione dei principali
eventi cardiovascolari avversi, tra cui infarto mio-
cardico, ictus e morte cardiovascolare.®* Nella
popolazione dei trapiantati soprattutto di rene,
non ci sono studi disponibili che abbiano valuta-
to questo outcome.

Protezione renale

b. Nei T2DM ¢é stata dimostrata una riduzione
dell’albuminuria con 'uso di saxagliptin®® e lina-
gliptin® senza effetti sulla funzione renale. Nella
popolazione di pazienti sottoposti a trapianto di
rene non sono state riportate informazioni sugli
effetti di queste molecole sull’albuminuria, ma
quattro studi non hanno riportato differenze nel-
la funzione renale.>>%8

Pochi gli eventi avversi descritti con 'uso di inibitori
della DPP-1V, con rare intolleranze gastrointestinali
segnalate.

Ci sono cinque inibitori della DPP-IV approvati
dallEMA (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, alo-
gliptin e linagliptin), con caratteristiche farmacoci-
netiche differenti. Le interazioni tra questa classe
di farmaci e gli immunosoppressori sono scarse.
Tuttavia, nel caso di pazienti sottoposti a trapianto
di rene, l'inizio di questi farmaci puo richiedere un
monitoraggio piu attento dei livelli plasmatici degli
immunosoppressori.* Attualmente, non sono di-
sponibili studi che abbiano valutato specificamente
questa potenziale interazione.

La farmacocinetica degli inibitori della DPP-IV ¢ sta-
ta studiata in soggetti maschi giovani sani, in pa-
zienti con T2DM e in pazienti con insufficienza renale
o insufficienza epatica.®® Per sitagliptin, saxagliptin
e alogliptin sono necessari aggiustamenti delle dosi
a seconda dell’eGFR .

Inibitori degli SGLT2

| benefici relativi all'uso degli inibitori degli SGLT2 in
termini di cardio e nefroprotezione sono stati am-
piamente riportati nel T2DM. 6169

Il meccanismo di azione di questa classe di farma-
ci consiste nell’aumentare l'escrezione del glucosio
nelle urine inibendo un sistema di trasporto rappre-
sentato dagli SGLT2 che determinail riassorbimento
renale del glucosio nel tubulo prossimale dei reni.
Linibizione dell’assorbimento del glucosio produce
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due effetti metabolici positivi: 1) riduzione della gli-
cemia e 2) riduzione del peso corporeo con un mec-
canismo d’azione non insulino-dipendente.

In caso di PTDM, gli inibitori degli SGLT2 possono
produrre i seguenti vantaggi.

Impatto metabolico: riduzione dell’obesita. Nella
popolazione di pazienti sottoposti a trapianto di
rene che utilizza empagliflozin rispetto al placebo, e
stata dimostrata una perdita di peso significativa di
1,6 kg dopo 4 settimane (P =0.02), 5 kg dopo 12 set-
timane e di 2,5 kg (P =0.014) dopo 12 mesi.®5" In al-
cuni studi di piccole dimensioni, l'effetto degli inibi-
tori degli SGLT2 sulla riduzione di HbAlc nei pazienti
sottoposti a trapianto di rene e risultato modesto e
dipendente dalla funzione renale, mentre leffetto
positivo sulla funzione renale e risultato essere in-
dipendente dal controllo glicemico e presente per
valori di eGFR superiori a 20 mL/ min/ 1,73 m?.
Effetti cardiovascolari: riduzione degli eventi car-
diovascolari dopo trapianto. Nella popolazione di
trapiantati di rene e stato osservato in un solo stu-
dio osservazionale condotto su 10 pazienti trattati
con empagliflozin, una riduzione dei livelli di pres-
sione arteriosa sistolica di 8 mmHg (P < 0.05).%9 In
un RCT costituito da 40 pazienti trapiantati di rene
randomizzati ad empagliflozin o placebo, non sono
state osservate differenze significative nei valori
pressori.®” Questi differenti effetti confrontati con
la popolazione diabetica di non trapiantati possono
essere legati a meccanismi patogenetici differenti
della malattia cardiovascolare e che dipendono non
soltanto dal diabete, ma anche dagli effetti avversi
direttamente legati allimmunosoppressione.

Effetti renali: miglioramento della funzione renale.
Gli effetti nefroprotettivi sono collegati alla natriu-
resi indotta dagli inibitori degli SGLT2 che riduce il
riassorbimento tubulare prossimale del sodio e di
conseguenza aumenta la quantita distale del sodio
alla macula densa, attivando a) il feedback tubu-
lo-glomerulare, b) aumentando il tono arteriolare
afferente, ) riducendo la perfusione renale, la pres-
sione glomerulare e liperfiltrazione. Lo stesso mec-
canismo puo essere presente nei pazienti sottoposti
a trapianto, ma ad oggi questi dati non sono noti.

In termini di effetti avversi, gli studi condotti nei
T2DM hanno evidenziato che linfezione del trat-
to genito-urinario costituisce l'evento avverso piu
frequente. Cido e particolarmente rilevante nella
popolazione di trapiantati di rene, che sono piu
vulnerabili a causa dellimmunosoppressione cro-
nica e delle anomalie strutturali o funzionali geni-
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to-urinarie dopo lintervento chirurgico. In questa
popolazione, le infezioni del tratto genito urinario
(UTI) possono determinare un deterioramento della
funzione renale e, nei casi peggiori, perdita dell’in-
nesto. Inoltre le infezioni micotiche genitali descritte
nei pazienti in terapia con inibitori degli SGLT2 pos-
sono essere particolarmente pericolose nei pazienti
immunosoppressi.

Negli studi condotti su un numero limitato di pazien-
ti trapiantati, il rischio di UTI non e risultato maggio-
re in coloro che utilizzavano inibitori degli SGLT2,
ma a causa del basso numero di pazienti inclusi in
questi studi, questi risultati devono essere letti con
cautela.®® A causa dell’assenza di informazioni in
questa popolazione, sembra ragionevole evitare
l'uso di questi trattamenti in pazienti con UTI ricor-
renti. Le molecole ad oggi approvate dallEMA sono
quattro (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin
e ertugliflozin). Poche le interazioni farmacologiche
conosciute tra immunosoppressori e inibitori degli
SGLT2, con l'eccezione di canagliflozin il cui uso po-
trebbe associarsi ad aumento dei livelli plasmatici
degli CNIs e di Micofenolato.®®

Conclusioni

Il PTDM rappresenta una tra le principali e piu fre-
quenti complicanze nei pazienti sottoposti a tra-
pianto d’organo capace di influenzare il decorso
post-trapianto. Il raggiungimento di un consenso
sulladefinizione e sulladiagnosidi PTDM ha permes-
so di poter valutare ed interpretare con maggiore
accuratezza e tempestivita Uiperglicemia associata
al trapianto. La precoce individuazione dei pazienti
affetti da PTDM e fondamentale al fine di intrapren-
dere, altrettanto precocemente, adeguate strategie
di gestione finalizzate al miglioramento del control-
lo metabolico e degli esiti a breve e lungo termine
dei pazienti. Il PTDM é infatti associato ad elevato
rischio di morbilita e mortalita soprattutto per com-
plicanze cardiovascolari e malattia renale cronica.
Nei pazienti sottoposti a trapianto d’organo sono
disponibili in letteratura studi a sostegno dell’effi-
cacia antiperglicemica e del controllo dei fattori di
rischio cardiovascolare delle nuove terapie per il
diabete (incretino -mimetici e inibitori degli SGLT2).
Tuttavia se l'uso di queste nuove classi di farmaci
possa realmente associarsi a protezione nefrologica
e cardiologica, anche in questa categoria di pazienti,
non e del tutto chiaro ed e pertanto meritevole di

approfondimento. E inoltre fondamentale ricordare
sempre 'importanza della scelta di una adeguata
terapia immunosoppressiva finalizzata all'utilizzo
di farmaci a basso potenziale diabetogeno. Con la
continua attenzione ai fattori di rischio di diabete
preesistenti e correlati al trapianto e un trattamen-
to adeguato fin dall’inizio, & verosimile che questa
complicanza possa diventare meno frequente e te-
mibile e non influire sul buon risultato del trapianto,
ma soprattutto garantire maggiore durata e migliore
qualita di vita dei pazienti.

Punti chiave

» |LPTDM e una frequente complicanza post-tra-
pianto in grado di influenzarne il decorso po-
stoperatorio.

= La presenza di fattori di rischio preesistenti e
correlati al trapianto aumenta la probabilita
diinsorgenza del PTDM.

e IlBGM, 'FPG, 'HbAlc e 'OGTT sonoi principa-
li strumenti per la diagnosi del PTDM.

» | nuovi farmaci antidiabetici possono rappre-
sentare una valida opportunita terapeutica
per il controllo glicometabolico, in attesa di
studi che ne confermino anche la protezione
cardiorenale.

Key points

» PTDM is a post-transplant complication that
affects post-operative outcomes.

« The presence of predisposing transplant re-
lated risk factors increases the likelihood of
onset of PTDM.

- The main diagnostic tools are BGM, FPG,
HbAlc and OGTT.

- New antidiabetic drugs provide glycemic con-
trol, but more evidence is needed on cardio-
vascular protection.
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