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Per partecipare al corso occorre:
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ECM della SID far pervenire l’attestato ECM del corso ai diretti inte-
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INTRODUZIONE

A livello globale, 156.863 pazienti sono stati sottoposti a 

trapianto d’organo solido da gennaio a dicembre 2019 (1). 

Il diabete mellito, insorto come complicanza di tale proce-

dura in pazienti precedentemente euglicemici (o comun-

que in pazienti senza una diagnosi pretrapianto) è stato 

per lungo tempo definito come “New Onset Diabetes After 

Transplantation” (NODAT) (2). Tale definizione potrebbe 

tuttavia essere fuorviante, dal momento che il diabete po-

trebbe essere già presente, ma non diagnosticato, prima 

dell’intervento. Per tale motivo, nel 2013, è stata proposta 

la sostituzione di tale terminologia con la più appropria-

ta definizione di “Post-Transplant Diabetes Mellitus” 

(PTDM) (3).

I dati di letteratura ad oggi disponibili riportano un’ele-

vata incidenza di tale complicanza, fino al 40% del totale 

dei soggetti, con variazioni che dipendono principalmen-

te dal tipo di organo trapiantato, dai criteri diagnostici 

utilizzati, dall’etnia della popolazione studiata e dal-

la patologia di base (4). Nello specifico, è stata riportata 

un’incidenza del 10-20% nel trapianto di rene (5-7), del 20-

30% nel trapianto di cuore (8), del 7-30 % nel trapianto di 

fegato (9-15), del 20-40% nel trapianto di polmone (16-17).

Data la peculiare patogenesi, il PTDM rappresenta una 

entità a sé stante rispetto al diabete di tipo 2 (18-22). A tal 

proposito, anche l’American Diabetes Association (ADA), 

che fino a tempi recenti includeva il PTDM nella categoria 

“other specific types” (23), ha previsto dal 2018 la classifi-

cazione “diabetes after organ transplantation” (24).

FAT TORI DI RISCHIO E PATOGENESI 

I fattori di rischio attualmente riconosciuti per lo svilup-

po di PTDM sono numerosi (24) e possono essere suddivisi 

in fattori di rischio generali, quali l’età, un più alto BMI, 

la familiarità per DM, l’etnia nera o ispanica, il sesso ma-

schile o la presenza pre trapianto di alterazioni del meta-

bolismo glucidico, e trapianto-specifici, come la terapia 
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immunosoppressiva utilizzata, la possibile insorgenza di 

ipomagnesiemia (24) e l’eventuale infezione da citomega-

lovirus (25), come riassunto in figura 1.

Per quanto riguarda la terapia immunosoppressiva uti-

lizzata, i principali dati di letteratura provengono da stu-

di svolti su pazienti sottoposti a trapianto di fegato (27) e 

rene (28).

I glucocorticoidi, gli inibitori delle calcineurine (CNIs) 

e gli inibitori del mammalian Target Of Rapamycin 

(mTOR), giocano in tal senso un ruolo di primo piano (9).

I glucocorticoidi, ampiamente utilizzati nell’immediato 

post trapianto e in caso di rigetto acuto, interferiscono 

con il metabolismo glucidico promuovendo un aumento 

della produzione epatica e un diminuito uptake perife-

rico di glucosio (29-30). Inoltre, l’esposizione in vitro di β 

cellule ai glucocorticoidi ne inibisce la secrezione tramite 

una up-regolazione della serum- and-gluco-corticoid-in-

ducible kinase-1 (SGK-1) (31) ed ha effetti citotossici (32) e 

antiproliferativi (33).

I CNIs si sono dimostrati in grado di inibire la secrezio-

ne insulinica basale e glucosio indotta, con un effetto più 

evidente per il tacrolimus rispetto alla ciclosporina (34-

35), mentre l’effetto di tali molecole sulla sensibilità insu-

linica sembra essere meno rilevante.

Everolimus e sirolimus, appartenenti alla classe dei 

mTOR inibitori, non hanno dimostrato particolari effetti 

interferenti nei confronti del metabolismo glucidico, ren-

dendo questa classe di particolare utilità nei soggetti già 

affetti o a rischio di sviluppo di DM.

A tali fattori di rischio si aggiungono, nei soggetti sotto-

posti a trapianto di fegato, l’eziologia virale dell’epatopa-

tia, con particolare riferimento all’HCV, e l’eventuale pre-

senza di steatosi nell’organo trapiantato (27). Nonostante 

sia ormai assodato il contributo sia dell’aumentata insu-

lino-resistenza (36) che della disfunzione beta-cellulare 

(37) nello sviluppo del PTDM, la relativa influenza delle 

due componenti è ancora tema di acceso dibattito. 

In figura 2 è schematizzata l’ipotesi patogenetica attual-

mente più accreditata. 

Al di là delle controversie attualmente ancora in corso 

circa il contributo di funzione beta-cellulare  e resistenza 

insulinica, non sono ad oggi disponibili nemmeno studi 

volti ad indagare il coinvolgimento di eventuali alterazio-

ni nella secrezione di glucagone o nel metabolismo gluci-

dico a livello renale nei soggetti riceventi trapianto, nei 

quali la filtrazione e il conseguente riassorbimento di glu-

cosio da parte degli SGLT2 a livello del tubulo prossimale 

potrebbe subire delle modificazioni sostanziali (24).  

Ancora, anche la predisposizione genetica potrebbe avere 

un ruolo fondamentale, come suggerito da recenti studi, 

che identificano alcuni polimorfismi a singolo nucleotide 

come fattori associati a disfunzione o apoptosi beta-cel-

lulare (38). 

Infine, il peso relativo dei diversi fattori patogenetici può 

andare incontro a modifiche nel corso del tempo, essen-

do verosimilmente la disfunzione beta-cellulare il difetto 

patogenetico predominante nelle fasi precoci post tra-

pianto, mentre l’insulino-resistenza tende ad instaurarsi 

Figura 1    Fattori di rischio per PTDM

•	Età

•	Elevato BMI

•	Familiarità per DM

•	Etnia nera/ispanica

•	Sesso maschile

•	Alterazioni glucidiche pre-trapianto

•	Terapia immunosopressiva

•	Ipomagnesemia

•	Infezione da CMV
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gradualmente, favorita dal progredire dell’età, dall’au-

mento di peso, dall’adozione di stili di vita più sedentari e 

dal possibile sviluppo di sindrome metabolica (39).  

COMPLIC ANZE DEL P TDM

I dati relativi all’impatto del PTDM sulla prognosi dei sog-

getti sottoposti a trapianto sono ancora scarsi e non uni-

voci (40).

Tuttavia, una mole sempre più consistente di lavori con-

dotti principalmente su soggetti riceventi rene o fega-

to riporta un’aumentata incidenza di eventi avversi nei 

pazienti con PTDM rispetto agli euglicemici. In questo 

contesto, gli incidenti cardiovascolari rivestono un ruo-

lo di primo piano tra le cause di aumentata morbilità e 

mortalità (41-44). Tale dato non è stato confermato da un 

recente trial condotto da Gaynor e collaboratori, che non 

ha riportato peggior prognosi post trapianto nei sogget-

ti con PTDM dopo un follow-up di 56 mesi (45), mentre la 

presenza di diabete insorto nella fase pretrapianto è risul-

tata correlata a un aumentato rischio di morte da tutte le 

cause, morte da causa cardiovascolare e ospedalizzazione 

per cause infettive.   

Sicuramente la carenza di studi epidemiologici a lungo 

termine e la presenza di altri fattori di rischio per un peg-

gior outcome nella fase post trapianto rendono ragione 

della poca chiarezza in merito all’argomento.

CRITERI DIAGNOSTICI

Come discusso precedentemente, la dismissione della de-

finizione NODAT a favore di PTDM proposta dalla Consen-

sus di Vienna del 2013 (3) nasce dalla consapevolezza del 

fatto che molte forme di diabete riconosciute nella fase 

post trapianto avrebbero potuto essere preesistenti ma 

non diagnosticate, condizione particolarmente comune 

nei soggetti sottoposti a trapianto di rene, come dimo-

strato dallo studio di Begrem e collaboratori, dove nel 78% 

dei pazienti con FPG è stato diagnosticato DM tramite 

OGTT già nella fase pretrapianto (46), e di fegato, come 

dimostrato in uno studio di Grancini e collaboratori, dove 

la popolazione con DM pre trapianto diagnosticato trami-

te OGTT ma con FPG nei range di normalità era del 48.6% 

(47).

È tuttavia ancora tema di dibattito il timing ottimale per 

la valutazione del metabolismo glicometabolico nella fase 

post trapianto, dal momento che nel periodo immediata-

mente successivo all’intervento numerose variabili pos-

sono condurre a transitorie iperglicemie che tendono a 

risolversi con la stabilizzazione del quadro clinico (48-49).

Per tale motivo la Consensus propone di limitare la valu-

tazione ai pazienti con funzione renale stabile, con tera-

pia immunosoppressiva mantenuta a dosaggi costanti, in 

assenza di rigetto, concomitanti acuzie o infezioni (3).

Nonostante tali criteri, l’assenza di uno specifico timing 

per lo screening di diabete in questa popolazione crea i 

presupposti per il venirsi a creare di una grossa eteroge-

neità di risultati e rende ancora più difficoltoso il confron-

Figura 2    Patogenesi del PTDM. Adattato da Sharif A, Lancet Diabetes Endocrinol (2016)
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studio condotto su pazienti sottoposti a trapianto di rene 

in terapia immunosoppressiva con corticosteroidi e CNIs 

ha dimostrato una maggior sensibilità nella diagnosi di 

PTDM utilizzando il monitoraggio glicemico capillare 

nel pomeriggio e nel pre-cena, confermato dal riscontro 

su sangue venoso di valori glicemici >200 mg/dl, rispetto 

alla curva da carico a digiuno (46% dei pazienti con valo-

ri di glicemia >200 mg/dl alle ore 16.00 vs 0% dei pazienti 

con FPG e 12% dei pazienti con diagnosi effettuata tramite 

OGTT) (51). Pertanto, dal momento che una quota di pa-

zienti con normale tolleranza glucidica all’OGTT potrebbe 

sviluppare sintomatologia legata all’iperglicemia durante 

il pomeriggio, il monitoraggio tramite glicemie capilla-

ri potrebbe essere preferibile rispetto all’OGTT nei primi 

due mesi dal trapianto per ricercare la possibile presenza 

di PTDM, da confermare con prelievo su sangue venoso. 

Una volta raggiunta la stabilità della funzione renale e dei 

dosaggi di terapia immunosoppressiva, indicativamente 

a 3 mesi dall’intervento, l’HbA1c acquista maggior affida-

bilità come test diagnostico, anche se, come noto, FPG, 

HbA1c e OGTT esaminano aspetti lievemente diversi del 

metabolismo glucidico e non sempre dimostrano comple-

ta concordanza.

Nello studio precedentemente riportato, HbA1c ed OGTT 

hanno riportato simile incidenza di PTDM se effettuati 

a 3 mesi dal trapianto (10% vs 14%) (51). Inoltre, solo il 7% 

della popolazione analizzata riportava un valore di HbA1c 

<5.7% nonostante un OGTT anomalo. Tali risultati sono 

stati confermati da un analogo studio di Shabir e colla-

boratori (55), dove, a 3 mesi dal trapianto di rene, HbA1c e 

OGTT hanno dimostrato una concordanza dell’88.9% nel 

diagnosticare PTDM e del 98.7% nell’escludere la patolo-

gia.

Una strategia diagnostica proposta potrebbe essere quin-

di quella di sottoporre i pazienti a FPG e HbA1c come test 

di screening e riservare l’OGTT ai pazienti con IFG o con 

valori di HbA1c compresi tra 5.7% e 6.5% (53).

Per quanto riguarda l’OGTT, uno studio condotto su sog-

getti sottoposti a trapianto renale ha dimostrato come 

quasi il 20% dei pazienti risultati diabetici a tale test dopo 

10 settimane dall’intervento, ha dimostrato normale tol-

leranza glucidica a 6 anni di distanza (56). Un’ulteriore 

aspetto da considerazione rispetto all’OGTT è la sua non 

completa riproducibilità, come riportato da numerosi stu-

di (57).

to e la collaborazione in trials tra i centri che si occupano 

di tale patologia.

La natura dinamica delle alterazioni glicometaboliche 

legate al trapianto presuppone che vengano adottate stra-

tegie diagnostiche diverse a seconda della fase postope-

ratoria.

Un’eventuale iperglicemia nell’immediato post-trapianto 

è ben caratterizzabile grazie al monitoraggio glicemico 

capillare routinario durante la degenza (49). A prescinde-

re dagli effetti a lungo termine, è di fondamentale impor-

tanza identificare e trattare l’iperglicemia post trapianto, 

anche se transitoria, al fine di minimizzare l’insorgen-

za della sintomatologia neurologica, della deplezione di 

volume e della potenziale insufficienza renale acuta che 

potrebbe derivarne (50).

L’emoglobina glicata è stata proposta come strumento 

diagnostico per il PTDM per via della sua stretta correla-

zione, nei soggetti non sottoposti a trapianto d’organo, 

con l’insorgenza delle complicanze croniche del diabete. 

Tuttavia, nell’immediato post operatorio, tale parametro 

può essere soggetto ad importanti bias legati alle conco-

mitanti anemia o insufficienza renale o alla necessità di 

supporto trasfusionale. In una piccola coorte di pazienti 

valutati dopo 6 settimane da trapianto renale, un cut-off 

di 6.5% di HbA1c non ha dimostrato la stessa sensibilità 

rispetto all’OGTT nel diagnosticare PTDM (incidenza del 

4% di PTDM diagnosticato tramite HbA1c rispetto al 12% 

tramite OGTT) (51).

Uno studio analogo ha riscontrato le medesime criticità 

nell’utilizzo di tale parametro come strumento diagnosti-

co in una popolazione di soggetti sottoposti a trapianto di 

fegato (52).

Nonostante la FPG sia il test di gran lunga più utilizzato 

per lo screening di PTDM, la sua sensibilità è estrema-

mente bassa, soprattutto nei primi mesi post intervento. 

L’inappropriatezza di tale metodica è stata documentata 

in uno studio condotto su paziente riceventi trapianto di 

rene, dove l’utilizzo dell’OGTT nei soli pazienti che dimo-

strassero almeno una IFG non ha permesso di effettuare 

diagnosi in più di metà dei pazienti effettivamente affetti 

da PTDM (53). 

Infine, dal momento che il picco dell’effetto iperglicemico 

della terapia steroidea si verifica a circa 7-8 ore dall’assun-

zione (usualmente in singola dose al mattino), perfino 

l’OGTT effettuato a digiuno potrebbe misconoscere un 

quadro di PTDM nell’immediato post trapianto (54). Uno 
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In ultima analisi, l’importanza di una corretta e tempe-

stiva diagnosi risiede nella possibilità di prevenire uno 

scompenso glicometabolico e un peggioramento dell’out-

come a breve e lungo termine legato al PTDM. Per tale mo-

tivo è necessario che vengano condotti studi prospettici 

osservazionali in grado di correlare tali eventi con ade-

guati cutoff di glicemia post OGTT, FPG e HbA1c (questi 

ultimi se utilizzati una volta raggiunta la stabilità clini-

ca). 

TR AT TAMENTO

Terapia non farmacologica

L’intervento sullo stile di vita, nei soggetti affetti da 

PTDM, è complicato dalla necessità iniziale di migliorare 

lo status nutrizionale, spesso compromesso nei soggetti 

affetti da insufficienza d’organo terminale e sottoposti ad 

intervento di chirurgia maggiore, evitando nel contempo 

un eccessivo incremento ponderale e le sue conseguenti 

ripercussioni negative a livello metabolico (58).

D’altro canto, un aumento di peso elevato si osserva fre-

quentemente nei soggetti sottoposti a trapianto, dovuto 

principalmente alla terapia steroidea concomitante e a 

una diminuita attenzione alle raccomandazioni dieteti-

che fornite (59). Inoltre, nonostante il ripristino funzio-

nale ottenuto grazie all’organo trapiantato e il riguada-

gno del peso perso nel periodo pre trapianto, le alterazioni 

nella composizione corporea, con particolare riferimento 

alla sarcopenia, possono persistere o addirittura svilup-

parsi de novo (60-62). Infine, è ormai riportato frequente-

mente in letteratura un continuo e spropositato aumento 

ponderale anche negli anni successivi al trapianto, con 

una percentuale di soggetti sovrappeso o obesi divenuta 

ormai allarmante (63).  In uno studio condotto da Lunati 

e collaboratori (64), l’analisi di diari alimentari compilati 

dai soggetti sottoposti a trapianto di fegato ha riportato 

un più alto intake di calorie, acidi grassi saturi e coleste-

rolo e un minor apporto di fibre nei soggetti con sindrome 

metabolica rispetto ai pazienti che non ne erano affetti. 

Inoltre numerosi lavori dimostrano che, nonostante il 

netto miglioramento dello stato di salute raggiunto nel 

post-trapianto, i livelli di attività fisica giornaliera ri-

mangono bassi anche nel lungo termine (65-66).

Le indicazioni riguardanti l’approccio nutrizionale di se-

guito fornite sono ricavate da linee guida internazionali 

basati sui dati ottenuti su pazienti sottoposti a trapianto 

di rene (67) e fegato (68).

Nell’immediato post trapianto, ai pazienti dovrebbero es-

sere garantite approssimativamente 25-30 kcal/kg e circa 

1.5-2.0 gr/kg di proteine, così da soddisfare le aumentate 

richieste energetiche di tale fase. Può essere proposto uno 

schema dietetico con alimenti di uso comune o una nutri-

zione enterale se il paziente è emodinamicamente stabile 

e non manifesta nausea o vomito (68-69). In alternativa 

potrà essere prevista la nutrizione parenterale (69). Nei 

soggetti affetti da DM non è prevista una modifica nell’in-

take nutrizionale e il controllo glicemico sarà mantenuto 

tramite l’impostazione di adeguata terapia specifica.

Quindi, ogni sforzo dovrà essere messo in atto per scon-

giurare l’insorgenza di obesità sarcopenica tramite un 

percorso di counselling nutrizionale e di follow-up inter-

disciplinare, che preveda una limitazione delle calorie 

totali, dell’intake di grassi e carboidrati e un manteni-

mento di un adeguato apporto proteico così da garantire il 

ripristino della massa muscolare. In caso di insufficienza 

renale a seguito della terapia immunosoppressiva, dovrà 

essere prevista una riduzione anche dell’apporto di pro-

teine.

La pronta ripresa di uno stile di vita attivo, non appena 

il quadro clinico diviene permissivo, è fortemente racco-

mandata nei soggetti sottoposti a trapianto d’organo, per 

via del suo ruolo cruciale nel mantenimento del tono mu-

scolare e, ancora, nella prevenzione dell’obesità sarcope-

nica. In accordo con le raccomandazioni generali propo-

ste per i soggetti obesi (70) e diabetici (71), dovrebbe essere 

proposto un adeguato percorso di training che comprenda 

sia attività fisica aerobica che esercizi contro resistenza, 

stabilito in base al quadro clinico del paziente e alle sue 

attitudini. La frequenza, la durata e l’intensità dovrebbe-

ro essere aumentati progressivamente. A tal proposito, un 

trial clinico randomizzato condotto sui soggetti sottopo-

sti a trapianto epatico ha dimostrato l’efficacia di un per-

corso di training combinato a un adeguato counselling 

nutrizionale nel migliorare la composizione corporea e la 

performance muscolare (72).

Terapia farmacologica

Attualmente, i dati di letteratura ad oggi disponibili non 

permettono di chiarire in maniera univoca se i target 

glicemici nei soggetti affetti da PTDM debbano differire 

rispetto ai target previsti per i soggetti affetti da DM2, al 
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fine di minimizzare in questa popolazione il rischio car-

diovascolare (73).

Per tale motivo, anche nel trattamento del PTDM ci si at-

tiene alle raccomandazioni proposte dalle attuali linee 

guida per il trattamento del DM2 (71).

L’aumentato rischio cardiovascolare osservato nei sogget-

ti sottoposti a trapianto d’organo (74-75) è stato attribuito 

alla sindrome metabolica che, come riportato preceden-

temente, è una complicanza molto comune in tale popo-

lazione (76-78). Per tale motivo, tutte le componenti del 

quadro, che pressoché invariabilmente si presentano nei 

soggetti sottoposti a trapianto (77-78) anche se con percen-

tuali variabili a seconda dell’organo trapiantato, dovran-

no essere prontamente riconosciute e trattate.

La terapia immunosoppressiva rappresenta inoltre un’im-

portante criticità in questa popolazione per diverse ragio-

ni. Innanzitutto, gli schemi terapeutici variano durante 

il decorso post operatorio, e ciò richiede una conseguen-

te adeguata dinamicità nella gestione terapeutica del 

diabete. In particolare, la terapia steroidea va incontro 

a un lento e graduale decalage fino al raggiungimento di 

un dosaggio minimo di mantenimento o addirittura alla 

sospensione. Tale atteggiamento terapeutico richiede un 

trattamento ipoglicemizzante più aggressivo, usualmen-

te tramite insulina, nelle prime fasi, con la possibilità di 

riduzione dei dosaggi fino all’eventuale sospensione nel 

corso del follow-up. In secondo luogo, la possibilità di in-

terazioni farmacologiche tra la terapia antirigetto e quel-

la ipoglicemizzante deve essere sempre considerata (79).

Nell’ambito dei farmaci immunosoppressivi, tali inte-

razioni coinvolgono principalmente le CNIs e gli mTOR 

inibitori, caratterizzati da proprietà farmacocinetiche 

simili e processati dal citocromo CYP3A4 e dalla “efflux 

pump P-glycoprotein or ATP-binding cassette subfamily B 

member 1” (ABCB1) (9). Di conseguenza, qualsiasi farma-

co che abbia azione inibente o inducente nei confronti di 

CYP3A4 o ABCB1 è potenzialmente in grado di aumentare 

o diminuire l’esposizione alle CNIs o agli mTOR inibitori. 

Viceversa, la ciclosporina, tramite la sua nota azione ini-

bente su CYP3A4 e ABCB1, potrebbe potenzialmente pro-

vocare un aumento nell’esposizione a numerosi farmaci 

ipoglicemizzanti.

Infine, un ultimo aspetto da mantenere in considerazio-

ne nella gestione del PTDM è la possibile nefrotossicità 

causata dai CNIs (80). L’insufficienza renale causata da 

tali farmaci, potenzialmente aggravata dalla presenza 

di PTDM (81), pone una barriera nell’utilizzo di numerosi 

farmaci non insulinici per il trattamento del diabete.

In tabella 1 sono riportate le vie che caratterizzano il me-

tabolismo dei farmaci ipoglicemizzanti attualmente di-

sponibili

La terapia insulinica è ampiamente utilizzata per il 

trattamento del PTDM, particolarmente nell’immedia-

to post-operatorio. I possibili effetti aterogeni legati alla 

somministrazione cronica di insulina non sono stati con-

fermati dallo studio ORIGIN (Outcome Reduction with 

an Initial Glargine Intervention), che ha dimostrato un 

effetto neutrale sugli outcomes cardiovascolari dell’insu-

lina Glargine (82). Inoltre, essendo l’insulina sottoposta a 

degradazione a livello epatico ad opera dell’enzima insu-

linasi, essa non va incontro a potenziali interazioni far-

macologiche con la terapia antirigetto (83).  D’altro canto, 

il possibile incremento ponderale che consegue all’utiliz-

zo in cronico del farmaco è una criticità nella gestione del 

rischio di insorgenza di obesità e sindrome metabolica.

Nonostante le sulfaniluree (SU) e le glinidi siano ampia-

mente metabolizzate a livello epatico, è stata dimostrata 

solo un’aumentata esposizione a glibenclamide e repagli-

nide in soggetti in terapia concomitante con ciclosporina 

(79). Inoltre, un solo studio ha dimostrato nell’uomo una 

possibile iterazioni tra repaglinide e ciclosporina, peral-

tro senza rilevanti sequele cliniche, pertanto attualmen-

te la terapia con ciclosporina non costituisce controindi-

cazione assoluta all’utilizzo di questo farmaco (84). 

Il profilo di sicurezza che caratterizza la classe di farmaci 

(85) ne limita tuttavia il loro utilizzo in questa popolazio-

ne, ad aumentato rischio cardiovascolare e renale, come 

precedentemente discusso. 

La protezione cardiovascolare dimostrata dalla metformi-

na (86) nei soggetti sovrappeso con DM2 è il razionale per 

cui le attuali linee guida internazionali ne propongono 

l’utilizzo come farmaco di prima scelta in questa popola-

zione (71). Gli studi ad oggi disponibili non hanno inol-

tre riportato alcuna interazione farmacologica tra tale 

molecola e la terapia antirigetto (87) per cui, nei soggetti 

trapiantati, l’unica controindicazione all’utilizzo del far-

maco è rappresentata, in linea con le raccomandazioni 

generali, dalla presenza di condizioni cliniche che possa-

no predisporre allo sviluppo di acidosi.

Il trial PROACTIVE (the PROspective pioglitAzone Clinical 

Trial InmacroVascular Events) ha dimostrato una riduzio-

ne dell’endpoint composito (mortalità da tutte le cause, 
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infarto del miocardio non fatale, stroke) da parte del pio-

glitazone nei soggetti con DM2 ad alto rischio per patolo-

gia macrovascolare, nonostante non abbia raggiunto la 

significatività statistica per quanto riguarda la riduzione 

dell’endpoint composito primario (88). Anche una suc-

cessiva metanalisi ha riportato un effetto protettivo car-

diovascolare di tale farmaco, oltre a confermarne il mi-

glioramento dell’insulino sensibilità e la stabilizzazione 

delle placche carotidee (89). Il pioglitazone è substrato di 

CYP2C8 e, in minor misura, di CYP3A4, ma non ne in-

fluenza l’attività (90). Di conseguenza, la sua sommini-

strazione non interferisce con eventuali terapie a base di 

CNIs (91) e alcuni studi ne hanno dimostrato la sua sicu-

rezza ed efficacia nel trattamento del PTDM (91-92).

La non inferiorità dimostrata per sitagliptin (93), saxa-

gliptin (94), alogliptin (95) e linagliptin (96) vs placebo 

sul profilo cardiovascolare rende questi farmaci un utile 

ausilio per la gestione del PTDM. Tutti i DDP-4 inibitori 

sono eliminati per via renale, eccezion fatta per linaglip-

tin, escreta per via biliare.

Quest’ultima potrebbe inibire debolmente CYP3A4 and 

ABCB1, senza ricadute cliniche derivanti da tale intera-

zione (79). D’altra parte, essendo tutti i DPP-4 inibitori 

substrato di ABCB1, la loro biodisponibilità potrebbe au-

mentare in seguito alla co-somministrazione di ciclospo-

rina (97).

I pochi studi condotti sull’uso dei DPP-4 inibitori sui sog-

getti trapiantati, sebbene su campioni di numerosità esi-

gua e con un breve follow-up, hanno dimostrato che tali 

molecole riducono in modo sicuro ed efficace i valori di 

HbA1c in tale popolazione (87, 92, 98-102).

I dati di letteratura riguardanti l’acarbose non sono an-

cora conclusivi circa la sua possibile protezione cardio-

vascolare (103). A favore di tale effetto sono sicuramente 

i risultati dello studio STOP-NIDDM (Study to Prevent 

Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus), da cui è 

emerso che trattare i pazienti affetti da IGT con acarbo-

se promuove una significativa riduzione del rischio CV 

e di incidenza di ipertensione (104). Tale risultato non è 

stato tuttavia confermato dal più recente trial condotto 

da Holman e collaboratori sempre su una popolazione di 

pazienti affetti da IGT (105).

Non andando incontro ad alcun metabolismo, se non da 

parte della flora batterica intestinale e, di conseguenza, 

non provocando nessuna interazione farmacologica con 

la terapia immunosoppressiva, l’acarbose è comunque un 

farmaco sicuro nella popolazione dei soggetti sottoposti 

a trapianto (79).

La sempre più evidente e comprovata protezione cardio-

vascolare e renale da parte dei farmaci GLP-1 RA rispetto 

a placebo, dimostrata per liraglutide (106), semaglutide 

(107), albiglutide (108) e dulaglutide (109), rende questa 

classe di peculiare interesse nei soggetti sottoposti a 

trapianto. Essendo degradati tramite proteolisi ed escre-

ti per via renale, non possono dare inoltre interazioni 

farmacologiche con la terapia immunosoppressiva (110). 

Nonostante tale profilo di sicurezza, particolare cautela 

deve essere prestata per via dei possibili effetti collatera-

li a livello gastrointestinale, dal momento che il ritardo 

nello svuotamento gastrico e la possibile insorgenza di 

nausea e vomito potrebbero interferire con il normale as-

sorbimento dei farmaci antirigetto.

Allo stesso modo, anche per i farmaci SGLT2 inibitori è 

ormai assodato il loro effetto cardio e nefroprotettivo, in 

particolare per empagliflozin (111), canagliflozin (112), e 

dapaglifozin (113). 

Gli SGLT2 inibitori sono metabolizzati in modo solo par-

ziale dal sistema dei citocromi, tuttavia canagliflozin 

inibisce debolmente CYP3A4 e ABCB1 (114), con conse-

guente possibile maggior esposizione ai farmaci immu-

nosoppressori.

Inoltre, essi sono substrato di ABCB1 e, per canagliflozin, 

è stato dimostrato un aumento della sua esposizione del 

23% in concomitanza alla somministrazione di ciclospo-

rina in soggetti sani (115).

Ad oggi sono disponibili pochi studi, condotti su popola-

zioni di piccole dimensioni, che abbiano indagato l’effica-

cia e la sicurezza di tali molecole nei soggetti trapiantati. 

In uno studio condotto su soggetti sottoposti a trapianto 

di cuore con DM, empagliflozin si è dimostrato efficace 

nel ridurre il peso, la dose di furosemide e la pressione 

arteriosa, ma non i livelli di HbA1c (116). Un analogo stu-

dio condotto su pazienti sottoposti a trapianto renale ha 

dimostrato per i soggetti trattati con canagliflozin un 

significativo miglioramento del controllo glicemico, del 

peso e della pressione arteriosa (117).

I possibili effetti collaterali a livello genitourinario po-

trebbero costituire una importante criticità nei soggetti 

trapiantati, dove l’immunosoppressione data dai farma-

ci antirigetto potrebbe costituire un fattore potenzial-

mente aggravante. Gli studi appena riportati non hanno 
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tuttavia evidenziato maggior incidenza di eventi infetti-

vi rispetto a placebo (116-117).

Le prime specifiche linee guida relative al trattamento 

del PTDM sono state pubblicate nel 2003 (18), quindi ag-

giornate nel 2005 (118) e, nuovamente, nel 2014 (3).

Date le peculiarità e le criticità precedentemente discusse 

relative a ogni classe farmacologica, sarebbe auspicabile 

un differente approccio terapeutico basato principalmen-

te sul timing rispetto all’intervento chirurgico, sulla sta-

bilità clinica del paziente, sull’eventuale concomitanza 

di complicanze o comorbilità. Nell’immediato periodo 

post trapianto, l’insulina è il farmaco più efficace e sicu-

ro. Il fabbisogno insulinico totale è usualmente aumen-

tato in questa fase, principalmente a causa dell’immu-

nosoppressione a base di steroidi, del dolore acuto e dello 

stress chirurgico. Di conseguenza, uno schema terapeu-

tico intensivo a base di insulina endovena o sottocute è la 

scelta maggiormente indicata (119-122). 

Una volta ripristinata la regolare alimentazione per os 

nel paziente, è quindi possibile uno shift a uno schema 

insulinico basal bolus, cominciando da una dose totale 

giornaliera di 0.2-0.4U/Kg, di cui metà somministrata 

come insulina basale e metà come insulina rapida ai pa-

sti (123-124). Quindi, una volta ottenuta la stabilità nei 

dosaggi della terapia immunosoppressiva, nel caso il pa-

ziente necessitasse la prosecuzione di una terapia ipogli-

Tabella 1     Emivita e metabolismo dei farmaci ipogli-

cemizzanti. Adattata da Grancini V et al, Pharmacol Res 

(2019)

FARMACO EMIVITA METABOLISMO

Insuline short acting  

Umana 140 min Degradazione proteolitica

Lispro 80 min Degradazione proteolitica

Aspart/Faster Aspart 80 min Degradazione proteolitica

Glulisine 80 min Degradazione proteolitica

Insuline long acting

Umana – NPH 6.6 h Degradazione proteolitica

Glargine 12.1 h Degradazione proteolitica

Detemir 5-7 h Degradazione proteolitica

Degludec 25 h Degradazione proteolitica

Glargine 300 19 h Degradazione proteolitica

SUs

Glibenclamide 10 h Fegato 100% (CYP2C9-2C19)

Glimepiride 9 h Fegato 100% (CYP2C9)

Gliclazide 10-11 h Fegato 100% (CYP2C9-2C19)

Glipizide 2.5 h Fegato 100% (CYP2C9 – 2D1)

Glinidi

Repaglinide 1 h Fegato 100% (CYP3A4)

Biguanidi

Metformina 1.5 – 3 h Non metabolizzata

Tiazolidinedioni

Pioglitazone 3.7 h Fegato 100% 
(idrossilazione, CYP2C8)

DPP-4 inibitori

Sitagliptin 8-24 h Parziale -  Fegato (ABCB1)

Vildagliptin 1.5-4.5 h Parziale - Fegato (ABCB1)

Saxagliptin 2-4 h Parziale - Fegato (ABCB1 e 
CYP3A4/5)

Linagliptin 10-40 h Parziale - Fegato (ABCB1)

Alogliptin 12-21 h Parziale - Fegato (ABCB1)

GLP1-RA

Exenatide 2.4 h Degradazione proteolitica

Liraglutide 13 h Degradazione proteolitica

Lixisenatide 3 h Degradazione proteolitica

FARMACO EMIVITA METABOLISMO

Exenatide LAR 5-6 gg Degradazione proteolitica

Dulaglutide 5 gg Degradazione proteolitica

Semaglutide 7 gg Degradazione proteolitica

Inibitori α glicosidasi

Acarbose 4 h Intestino (microbioma)

SGLT-2 inibitori

Dapagliflozin 10-13 h O-glucuronidazione 
(UGT1A9)

Canagliflozin 12,9 h O-glucuronidazione 
(UGT1A9 e UGT2B4)

Empagliflozin 12,4 h O-glucuronidazione 
(UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e 

UGT1A9)

Ertrugliflozin 17 h O-glucuronidazione 
(UGT1A9 e UGT2B7)
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cemizzante, si potrebbe valutare un progressivo decalage 

dei dosaggi del farmaco e l’eventuale sostituzione con te-

rapie non insuliniche, a seconda del quadro clinico.

A tale riguardo, nemmeno l’ultimo aggiornamento delle 

linee guida specificatamente redatte per il PTDM racco-

manda una specifica gerarchia nella scelta della terapia 

ipoglicemizzante da impostare, essendo scarsa l’attua-

le disponibilità di dati di letteratura relativa a questo 

aspetto.

Eccezion fatta in caso di insufficienza renale, tutti i far-

maci ipoglicemizzanti potrebbero essere utilizzati per 

il trattamento del PTDM (125). In accordo con le attuali 

linee guida per il trattamento del DM2 (71), la scelta del 

farmaco ipoglicemizzante da utilizzare dopo la metfor-

mina, considerata il farmaco di prima scelta insieme alle 

adeguate modifiche nello stile di vita, dovrebbe essere 

personalizzata in base alle caratteristiche cliniche e la 

preferenza del paziente.

In particolare, in presenza di patologia cardiovascolare 

su base aterosclerotica, insufficienza cardiaca o pato-

logia renale, la scelta dovrebbe ricadere su molecole ap-

partenenti alla classe dei GLP1-RA o SGLT2 inibitori con 

comprovato effetto protettivo cardio-renale se, nel caso 

dei farmaci glicosurici, i livelli di filtrato glomerulare lo 

permettono.

Tali farmaci sono inoltre da preferire nel caso sia neces-

sario promuovere il calo o minimizzare l’incremento di 

peso corporeo, di fondamentale importanza al fine di 

scongiurare l’insorgenza di sindrome metabolica in que-

sta popolazione. Anche i DPP4 inibitori, per via del loro 

effetto neutro sul peso, potrebbero costituire un valido 

strumento in questo senso. Inoltre, questi farmaci, in-

sieme al pioglitazone, sono raccomandati nei soggetti 

nei quali il rischio di ipoglicemia rappresenta una cri-

ticità maggiore. Ancora, i tiazolidinedioni e i GLP1-RA 

sono particolarmente raccomandati nei soggetti giunti a 

trapianto di fegato per pregressa cirrosi metabolica e, in 

linea generale, per tutti i soggetti sottoposti a trapianto 

d’organo e a rischio di sviluppo di steatosi. 

Infine, tutti i fattori di rischio cardiovascolari modifica-

bili oltre a diabete e obesità, quali fumo di sigaretta, di-

slipidemia e ipertensione, devono essere indagati e pron-

tamente eliminati (126).

Da ultimo, per quanto riguarda la scelta della terapia an-

tirigetto, la Consensus del 2013 ribadisce come lo schema 

immunosoppressivo debba essere impostato sulla base 

dell’ottenimento del beneficio clinico globale e del mi-

glior outcome a lungo termine, anziché sulla base della 

sola presenza di PTDM. Sempre in tal senso, è raccoman-

data massima cautela nell’eventuale modifica alla tera-

pia immunosoppressiva, per via dell’elevato rischio di 

rigetto che ne potrebbe potenzialmente conseguire (3).

CONCLUSIONI

Nonostante i grandi progressi a cui si è assistito negli 

ultimi anni nella comprensione del PTDM, sono ancora 

necessari ulteriori studi che permettano di coglierne an-

cor più a fondo le peculiarità eziologiche, patogenetiche, 

cliniche e terapeutiche. 

La principale priorità dovrebbe attualmente essere quel-

la di ottenere dati di letteratura più consistenti circa il 

beneficio e la sicurezza dei nuovi farmaci ipoglicemiz-

zanti in questo ambito, con particolare riferimento alle 

molecole a comprovato effetto protettivo cardiovascolare 

e renale, così da poter fornire al clinico un più robusto 

background scientifico nella gestione real life di questi 

pazienti.
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