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OD
New Onset Dia%ransplantaﬁon

PTDM
Post Transplantation Diabetes Mellitus

!

presenza di diabete nel post-trapianto
iIndipendentemente dal momento di insorgenza del diabete

Kesiraiu S, at al. Transplant Clin Immunol. 30: 52-58, 2014



‘epatopatia puo portare al diabete

Insulino-resistenza epatica

Il fegato, meno sensibile all'insulina, perde la capacita di sopprimere efficacemente la
gluconeogenesi durante i periodi post-prandiali o di digiuno con conseguente iperglicemia.
La disfuzione epatica inoltre aumenta la produzione di glucosio endogena.

= = :

Rilascio di Mediatori Pro-inflammatori (Citochine)
L'accumulo di grasso e l'inflammazione epatica (steatoepatite) inducono il rilascio di citochine inflammatorie e
adipochine (TNF-q, IL-6, altro) nel circolo sanguigno.
Queste molecole amplificano Uinsulino-resistenza a livello del tessuto muscolare e adiposo.
La disfuzione del tessuto adiposo rilascia ulteriormente acidi grassi liberi (FFA)
che circolano e si depositano in altri organi peggiorando ulteriormente l'insulino-resistenza

Tilg, H., Moschen, A. R. (2010) Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology, 7(9), 504-512

Sanyal, A. J. (2005) Nature Clinical Practice Gastroenterology & Hepatology, 2(1), 38-48

Gastaldelli, A. (2010) Current Diabetes Reports, 10(1), 10-15

Targher, G., Arcaro, G. (2007) Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity, 14(2), 134-140



’epatopatia puo portare al diabe

insulino resistenza epatica e sistemica:

 accumulo di lipidi negli epatociti-stress ossidativo-inflammazione cronica
e scorretta inibizione della gluconeogenesi e glicogenolisi epatica
* insulino-resistenza muscolare e del tessuto adiposo-ridotta captazione di glucosio dal sangue

disfuzione delle beta cellule pancreatiche:

| » glucotossicita e lipotossicita-danno diretto sulle beta cellule
* Inizialeiperinsulinemia
* esaumerimento funzionale-iperglicemia

alterata clearance dell’insulina:

* epatopatia cronica (>>cirrosi)
-diminuita clearance insulina
-down regulation recettori insulinici
-peggioramento insulino resjstenza

Marchesini, G., et al. (2001) Diabetes, 50(8), 1844-1850
Targher, G., et al. (2010) Diabetologia, 53(5), 812-822
Gastaldelli, A. (2010) Diabetologia, 53(6), 1012-1014




| numeri del PTDM

10-20% nel trapianto di rene
20-30% nel trapianto di cuore
7-30% nel trapianto di fegato

20-40% nel trapianto di polmone

Cosio FG, et al. Kidney Int 67: 2415, 2005

Kim HJ, et al. Circ J 81:806-814, 2017

AlDosary AA, et al. Liver Transpl 8:356-61, 2002
Hackman KL, et al. Transplantation. 101:2200-2206, 2017
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Tabella 1 | Fattori di rischio del PTDM.

Fattori di rischio non modificabili Fattori di rischio modificabili
Eta Immunosoppressione”
Etnia Episodi dirigetto®
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 (p 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.

Lamacchia O, et al. JAMD 26 (2), 2023
Grancini V, et al. Il Diabete 33 (3), 2021

Da leggere:




Type 1 diabetes

Type 2 diabetes

Post-transplant
diabetes

Pathophysiology

Primary

pathophysiological defect

Exogenous insulin need

Age of onset

Affected by lifestyle

Ketoacidosis risk

Auto-antibodies

Insulin deficiency due to
loss of pancreatic B cells
(immune mediated or

idiopathic)

Pancreatic [3 cell
insufficiency

Essential
Younger than 40 years
No

Common

Present

Insulin resistance with
or without relatively
reduced insulin
secretion

Insulin resistance

Might be needed

Older than 40 years

Yes

Very rare

Absent

Pancreatic B-cell
dysfunction in presence
of insulin resistance

Pancreatic B-cell
dysfunction

Very likely early, might
be needed later

Any age, but age
increases risk

Yes, but many
transplant-specific
confounders

Rare

Absent

Table 1: Similarities and differences between type 1 and type 2 diabetes and post-transplant diabetes

Da leggere:

Sharif A, at al. Lancet Diabetes Endocrinol. 4 (4): 337-349, 2016




Eziopatoge

Pancreas
L Insulin release

T Glucagon release

Muscle

1 Glucose uptake

Fat mass
1 Glucose uptake

Ifiver Family history,
Hepatic glucose output genes and age Transplant-related causes
* Prednisolone
. * Calcineurin inhibitors
' * mTOR inhibitors
* Viral infection (HCV
and cytomegalovirus)
* Low levels of magnesium
— ' PTDM P z
+ :
__________ N ' _____ DBrain
) ' ] Neurotransmitter dysfunction
Kidney Small intestine
T Renal gluconeogenesis Insufficient incretin signalling

1 Reabsorption of glucose

Jensenn T, Hartmann A, Nat Rev Endocrinol 2019; 15 172-188



Insulin resistance

| THEp.'ltil: glucose = -

production

A
Adipose tissue
&

N F

Muscle
cell

Glucocorticoidi: T ( P—
L Insulin signalling
. . 9- . 1 Protein kinase B
Usati a dosi elevate nellimmediato post phosphorylation
trapianto e in caso di rigetto | |
- Aumentano la resistenza insulinica agendo a \ | I
livello epatico, muscolare e del tessuto L JL d
adiposo
- Aumento del senso di fame e quindi aumento
ponderale N
) J
\_ i 1 Cell proliferation
i T.ﬁpuptuﬁis = Decompensation
TFOX0 ¥ . -
A ¢MAFA1 +—— Lipotoxicity
. p—— A :
-
L Insulin release

Jensenn T, Hartmann A, Nat Rev Endocrinol 15 172-188, 2019 Insulin relesse
Lamacchia O, et al. JAMD 26 (2), 2023



Insulin resistance

l T Hepatic glucose

production b
Inibitori delle calcineurine: T ( J—

L Insulin signalling
L Protein kinase B

A

Adipose tissue
&

r ¥

Muscle
cell

4 &
A

Effetto diretto sulla beta cellula: phaspharylation
Impedisce trascrizione genica dell’insulina |
bloccandone sia la sintesi che la secrezione. 1 |

- Tacrolimo: alterazioni morfologiche sulla

beta cellula, dose dipendente e reversibile - <
- Scarso effetto sulla sensibilita periferica alla
. . = Calcineurin
insulina » MFAT
|
\_ _ | Cell proliferation
i T.ﬁpuptuﬁis = Decompensation
TFOXO1 _ ¥ T »
A 11. M.‘!'I.FA ] PDtﬂ-KIEIl'}'
’ f— A :
S
L Insulin release

Jensenn T, Hartmann A, Nat Rev Endocrinol 15 172-188, 2019 Insulin relesse
Lamacchia O, et al. JAMD 26 (2), 2023



Insulin resistance

l T Hepatic glucose

A

Adipose tissue
7

cell

Inibitori mTOR (sirolimus)

production : A -
T i
- Diminuzione della sintesi e secrezione { lnsulin signalling
dell’insulina phospharylation
- Ridotta crescita e aumentata apoptosi delle T
cellule beta | i | | T
- Interferenza sul trasporto intracellulare del g
glucosio L JL
- Ridotta attivita mitocrondriale
- Compromissione della soppressione della _t
glicogenolisi insulino-mediata * NFAT
- Insulino-resistenza indotta dalla -
i i i i i 1 Cell proliferation
Ipertrlgllcerldemla E 3 TAPGFI?tﬂ-EiS ' = Decompensation
TFOXO01 _ ¥ T .
A 11. M.‘!'I.FA — PUtﬂ-}(lEll‘}'
8
’ f— A
W
Jensenn T, Hartmann A, Nat Rev Endocrinol 15172-188, 2019  Insulin release *Insulin relesse

Lamacchia O, et al. JAMD 26 (2), 2023



Diagnosi del PTDM
premessa

In caso di patologia epatica, specialmente se terminale (cirrosi scompensata):

il valore di emoglobina glicata (HbA1c) non e un indicatore affidabile del controllo glicemico.

La condizione epatica altera il metabolismo e la durata dei globuli rossi, portando a misurazioni
inaccurate, spesso falsamente basse.

* Aumento turnover dei globuli rossi
=

=msm ° Anemia:l'anemia, comune nei pazienti con patologia epatica terminale, puo causare risultati
falsamente bassi

* Alterazioni del metabolismo: 'HbA1c non riflette accuratamente queste fluttuazioni acute o la
complessita di un diabete «particolare»
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FPG

 Sensibilita
bassa nei
primi mesi

BG M *  Piu affidabile

dopo tre mesi

* |Immediato post
trapianto
* Nelle fasi successive
maggiormente
sensibile
pomeriggio/serata
e Capillare da
confermare con
plasmatica

Shabir S, et al. Tranplant Int 26: 315-321, 2013

Eide IA, et al. Tranplantation 99: 629-635, 2015
Kurnikowski A, et al. Am J Transplant 22: 2880-2891, 2022
Sharif A, etal. Am J Transplant 14: 1992-2000, 2014

HbA1C

e Evidenti limiti gia
discussi
* Inognicaso rarissimi
falsi positivi
* Da utilizzarsinon
prima ditre mesie
forse non prima di un
anno

OGITT

. Maggiore
sensibilita rispetto
ad FPG e HbA1c
Non prima di 3
mesi dal trapianto




N Diagnosis | Time posttransplant (days)

se tolerance test
ndom glucose

se tolerance test

ndom glucose

* HbA1lc al®he <365 days will under-estimate P and needs corroborating

Figure 1.
Flowchart highlighting updated diagnostic and management framework for

posttransplantation diabetes mellitus.

Sharif A, et al. Am J Transplant 14: 1992-2000, 2014 M




Terapia del P (liver) TDM

Ospedalizzazione e fase precoce
(fino a completa stabilizzazione del quadro clinico e della terapia cortisonica)

nessuna interferenza
con i farmaci immunosoppressori

degradazione proteolitica ad opera della insulinasi

estrema maneggevolezza

Insulina

unico farmaco in grado di contenere i picchi iperglicemici steroide indotti

monitoraggio glicemico intensivo

Grancini V, et al. Front. Endocrinol.16: 1-10, 2025



Terapia del P (liver) TDM

dopo la stabilizzazione

metformina nessuna interferenza con i farmaci immunosoppressori

non metabolizzata ed escreta totalmente per via renale

controindicazioniin linea con le raccomandazioni generali

nessuna interferenza con gli inibitori delle calcineurine
substrato di >>> CYP2C8 e <CYP3A4 (fegato) ma non ne influenza Uattivita

Particolarmente raccomandati nei soggetti con cirrosi metabolica
pre trapianto e in coloro a particolare rischio di steatosi post trapianto

Grancini V, et al. Front. Endocrinol.16: 1-10, 2025
. Lucey MR, et al. Liver Transpl 19: 3-26, 2013
- A Nowak SN, et al. J Clin Pharmac. 42 (12): 1299-1302, 2002

A

Luther P, et al. Am J Transplant. 4 (12): 2135-2138



Terapia del P (liver) TDM

farmaci di nuova generazione

——

Inibitori DPP-IV agonisti recettore GLP-1 SGLT2 inibitori

eliminazione renale degradazione proteolitica Glucuronidazione a livello epatico
(linagliptin biliare) eliminazione renale
Il metabolismo tramite citocromi
potrebbero debolmente minimo
inibire alcune proteine (canaglifozin inibisce debolmente
(CYP3A4 e ABCB1) CYP3A4 e ABCB1 con possibile
espresse nel fegato, senza maggiore esposizione a farmaci
tuttavia evidenti ricadute immunosoppressori)

metaboliche

M




Terapia del P (liver) TDM

farmaci di nuova generazione

Organ
Transplantation

e ——
Singh, P et Largest single 63 Retrospective USA 12 month mean of paired difference for weight
al (73) 2019 centre experience total, cohort 4.01 Kgs (p value = 0.001) Well tolerated in post-
of dulaglutide for 11 transplant population. No severe hypoglycaemic
management  of liver events and <3% incidence of GI side effects.
diabetes mellitus in 3% patients- non-severe hypoglycaemic event
solid organ .Other 3% patients - GI manifestations (nausea,
transplant vomiting, diarrhoea abdominal pain). No increase
recipients. in the incidence of pancreatitis, gallstones or
thyroid cancer. One patient - post-transplant
lymphoproliferative disorder.

Thangevelu, A retrospective 19 Retrospective USA 1.86 kg CI (—=7.79, = 1.93) 12 month weight
T;etal (74) study of glucagon total, 7  cohort reduction amongst all transplant cohorts (36% of
2021 like  peptide 1 liver which were liver). 5 patients — nausea, 3 patients —
receptor agonists for discontinued for GI side effects, 2 patients —

the management of discontinued for cost reasons
diabetes after No incidence of severe hypoglycaemia,

transplantation pancreatitis or malignancy.
Sweiss et al Single-centre 118 Retrospective USA 12 month Loss of mean 0.2 kg (SD16) p<0.001,
(75) 2022 Evaluation of total, cohort siroke (n=1), heart failure (n=3), 12 patients
Safety & Efficacy 23 {10%) - nausea or vomiting, 4 patients (3.4%) -
of Glucagon-Like liver, 3 diarrhoea, 5 patients (4.296) - pancreatitis, 9
Peptide-1 Receptor kidney- patients (7.19%) - at least one hypoglycaemic
Agonists in Solid  liver event. 2 patients had confirmed discontinuation

due to adverse effects. Three patients (2.5%)
were readmitted during the evaluation period for
rejection, 1 (1%) for graft dysfunction, and 1
(194) for transaminitis. (outcomes not stratified
on tvpe of organ transolant. n=118 totall

Mac Curtain BM, et al. Gastroenterol Hepatol Bed Bench.

17 (1): 17-27, 2024
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2%

1%

0%

Mean absolute change from baseline (%)

Mean absolute change from baseline (kg/m 2)
i
[

Terapia del P (liver) TDM

farmaci di nuova generazione

(A) HbA1c

0.99%

0.60%

=0.66%

=1.20%
=1.48%"*

=1.25%

=-2.05%"*
-2.36%"* )
=2.54%"
Baseline to 12 months post

Baseline to 3 months post Baseline to & months post

W5GLT2 inhibitor  mGLP-1RA GLP-1RA + 5GLT2 inhibitor DPP-4 inhibitor
0.35
0.047

. _G.Dq

~0.65 -0.55

_ * -0.95*
1.04 —1.7*
-1.35*
-1.94*
-2.41*
-3.33*

Baseline to 3 months post Baseline ta & months post Baseline to 12 months post

WSGLTZ inhibitor  WGLP-1RA GLP-1RA + 5GLT2 inhibitor DPP-4 inhibitor

Mean absoulute change from baseline (kg)

Mean absolute change from baseline [IL/L)

=1

=2

-3

=5

(B) Weight
104
0.38
-1.73 I I
=2.84* =2.77
-3.28* -3.19
-31.75*
-5.35

Baseline to 3 months post Baseline to & months post

MSGLT2 inhibitor  mGLP-1RA GLP-1RA + 5GLT2 inhibitor

(D) AST

0.08

-1.33-1.12

=3.21 -3.44

—-3.87

WSGLT2 inhibitor  WGLP-1RA GLP-1RA + 5GLT2 inhibitor

0.003

-5.2*

-5.43*

Baseline to 12 months post

DPP-4 inhibitor

G

-12.02

DPP-4 inhibitor

Zheng K, et al. Diabetes Obes Metabol. 26 (10): 4261-4272, 2024




Terapia del P (liver) TDM

farmaci di nuova generazione

——

HbALc (%)
SGLT2 inhibitors
GLP-1RAs
Combination”
DPP-4 inhibitors
Weight (kg)
SGLT2 inhibitors
GLP-1RAs
Combination™
DPP-4 inhibitors

3 months

1.2 [-2.4,0.041], p = 0.058

1.4 [-2.9,0.034], p = 0.055

21[-38, -0.37],p = 0.019*
0.52[-1.2 22]), p =055

-2.9[-5.1, -0.66], p = 0.011°
~1.7 [-4,0.51], p = 0.13

5.4 [-11,0.54], p = 0.075
0.38 [-2.1,2.9], p = 0.77

TABLE 3 Changes in clinical parameters from baseline (mean [95% confidence interval]) at 3, & and 12 months following initiation of a novel
antidiabetic agent with GLP-1RAs, SGLTZ2 inhibitors, combination therapy, or with DPP-4 inhibitors.

& months

1.1[-2.8,046],p = 0.16
1.5[-2.8, -0.14], p = 0.031*

2.4 [-3.9, -0.86], p = 0.0033"

0.45([-1.4,2.3), p = 0.62

-3.7 [-5.6, -1.9]. p = 0.0001*

—-3.3 [-5.6, -0.97], p = 0.0053*

~3.2[-77,13),p = 0.16
1[-14,35],p =042

12 months

0.66 [-2,0.67).p = 0.32

1.2[-34,097),p =027

2.6 [-4.7,-0.5], p = 0.017*
0.98 [-0.55,25],p = 0.2

~2.8[-44, -1.1], p = 0.0009"
~5.2 [~7.4, 3], p = 0.0001*
-54[-9.7, -1.1], p = 0013
~0.047 [-2.8,2.7). p = 097

Zheng K, et al. Diabetes Obes Metabol. 26 (10): 4261-4272, 2024
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, Terapia del P (liver) TDM

farmaci di nuova generazione

TABLE 2 Mean changes in cardiometabolic risk factors and liver stiffness
in liver transplant recipients with post-transplant diabetes mellitus
during GLP-1 receptor agonist treatment.

TABLE 2 Continued

Study Follow-up LSM
outcome visit (months 95% Cl
Study Follow-up LSM ( )| 155%Cl)
outcome visit (months) (95% Cl) 18 | - 06 (-36: 25)
Weight (kg) 6 | -1.9(-28-09) | <0.001 Triglycerides 6 26 051
mg/dL; -17.2; 11.9)
12 | -2.1 (-3.1; -1.0} (mg/dL) (
12 79 (7.4 23.3)
18 -3.0 {-4.1; 2.0)
Wai & 2.1(-35; -0.8 0.001 1 .
aist -21(-35 -08) | <0/ (-19.2; 12.9)
circumference (cm)
o Fasting glycemia [ -19.8 (- 27.9; =0.001
12 | -22(-37 -0.7) (mg/dL) - 1L7)
18 | -4.6 (-6.1; -3.1) 1 140 (-
Total cholesterol & 6.3 0.01 227 -5.3)
(mg/dL) {-12.5; -0.2) 18 176 (267
12 5.8 - 85)
(-12.3,06) Liver stiffness (kpa) 6 | <06 (-1.1; -1.0) 0.03
18 112 12| -05(-LL0.1)
(-18.0; -4.4)
18 0.1 (-0.4; 0.6)
LDL cholesterol & 7.9 0.009
(mg/dL) (-14.0; -1.9) Fat Mass (%) 6 | 05(-14;25) 0.81
12 72 12 09(-1.2; 3.1)
(-13.6; -0.8)
18 | 00(-20,22)
18 =107
(-17.4; -3.9) Fat Free Mass (Kg) 6 0.5 (-2.2; 1.1) 0.30
HDL cholesterol & 0.5(-2.2; 3.3) 0.48 12 -1.2 (-3.1; 0.6)
{mg/dL)
18 0.6 (-1.2; 2.4)
12 1746 12) C1, Confidence intervals; HDL, High density lipoprotein; LDL, Low density lipoprotein; LSM,

{Contintied) Least squares means; OLT, Orthotopic liver transplantation.

Grancini V, et al. Front. Endocrinol. 16: 1-10, 2025 —



Post-transplant

diabetes
Corticosteroids® Increased
Tacrolimus® Increased
Ciclosporin* Slightly increased
mTORi* Slightly increased

Mycophenolic acid*
Azathioprine®

Belatacept* Slightly decreased?
Basiliximabt Slightly increased?

Monoclonalst

Lipids

Increased
Slightly increased
Increased

Greatly increased

Slightly decreased?

Blood pressure GFR Proteinuria Weight gain
Increased Greatly increased
Increased Slightly decreased

Greatly increased Slightly decreased

Slightly increased

Slightly decreased?

GFR=estimated glomerular filtration rate. *Maintenance immunosuppression. Tinduction therapy. 7 indicates insufficient evidence.

Table 2: Cardiometabolic risk profile of immunosuppression

lpercolesterolemia e PTDM

Sharif A, at al. Lancet Diabetes
Endocrinol. 4 (4): 337-349, 2016




Terapia della dislipidemia nel PT

Statine: - efficaci e con un buon profilo di sicurezza
- potenziale interazione tra ciclosporina (meno con altriimmunosoppressori) e simvastatina
e atorvastatina (stessa via metabolica -CYP3A4)
- rosuvastatina e fluvastatina: metabolizzate da isoforme diverse di citocromo (CYP2C9),
con meno rischi di interazioni farmacologiche

Ezetimibe: scarse evidenze ma.... non somministrare in associazione a ciclosporina
—— (la concentrazione di ezetimibe puo aumentare fino a 10 volte).
)
Fenofibrato: puo - ridurre i livelli ematici di ciclosporina
- aumentare il rischio di tossicita muscolare (soprattutto se somministratiin

associazione a statine)
- ridurre la funzionalita renale

Warden BA, Duell PB. J Clin Lipidol. 13 (2): 231-245, 2019



E Societd Italiana

di Diabetologio

=

sabato, 29 novembre 2025 ” Cagliari Caesar’s Hotel )



Il caso di Gino

Gino nasce nel 1972

Nel 2005 gli viene diagnosticata una cirrosi epatica criptogenetica rapidamente progressiva
Nel 2008 viene sottoposto a trapianto epatico

Cortisone ad alte dosi e diabete persistente anche dopo la sospensione degli steroidi
Compenso ottimo senza terapia farmacologica....tanto da far pensare ad una remissione

Nel 2018, senza cambiamenti nella sua terapia antirigetto (tacrolimo), si manifesta un importante
scompenso glicemico, rapido e sintomatico

Troppe cose «non tornano»: fenotipo, ottimo stile di vita, grande sportivo. E gli dosiamo gli
anticorpi:

GADA > 2000 (v.n. <10)

Gino hail diabete tipo 1 autoimmune




: * adinquadrare il PTDM

: n B ET E . "  adiagnosticare il PTDM
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Al

autoimmune
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