
~~~r.w Giornale
di Tecniche
Nefrologiche
& Dialitiche
AnnoXno3
© Wichtig Editore 1998

Caratteristiche, prevalenza e fattori
di rischio del diabete mellito

post-trapianto renale
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TABELLA 1 - PRINCIP ALI EVENTI METABOLICI AVVERSI NELLE 3 CATE­
GORI E DI PAZIENTI

dente superiore al 20% dei pazienti
trattati con questo farmaco immuno­
soppressore (6) . Tale dato e stato
confermato anche da uno studio mul­
ticentrico europeo sull'impiego di ta­
le farmaco nel trapianto di rene: alte­
razioni del metabolismo glicidico
erano significativamente piu manife­
ste nel gruppo di pazienti trattati con
tacrolimus rispetto a quello dei pa­
zienti trattati con CsA (Tab. II) (7) .

Mono Duplice Tri plice

N° pz. 115 11 7 122
Ipercolesterolernia

86 102 104
Diabete Mellito

9 9 12
Incremento pondera le/obesita 14 19 13

zione di insulina da parte delle cellu­
le ~ pancreatiche (4) ; tale farmaco
pub svolgere il suo effetto diabetoge­
no anche indirettamente, riducendo
competitivamente la clearance steroi ­
dea da parte dell 'enzima epatico cito­
cromo P-450 (5).
II tacrolimus, per il suo effetto tossi ­
co diretto sulle insule pancreatiche,
sembra essere piu diabetogeno della
CsA, con un'incidenza dose-dipen-
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TABELLA II

D 1diabete mellito (OM) sue­
cessivo a trapianto renale e

una delle principali cause di morbi­
lita, rappresentando un importante
fattore di rischio per patologie infet­
tive e cardiovascolari. I fattori coin­
volti nella patogenesi di questa con­
dizione non sono ancora definitiva­
mente chiariti. II ruolo della terapia
steroidea e sicuramente rilevante, sia
direttamente, provocando insulino­
resistenza, sia indirettamente, indu ­
cendo incremento ponderale.
Dopo l' introduzione nella terapia di
mantenimento della ciclosporina
(CsA) nel 1983 e la conseguente ri­
duzione del do saggio di stero ide
somministrato, si e osservata una ri­
dotta incidenza di questa malattia
nella popolazione di pazienti sotto­
posti a trapianto di rene, che tuttavia
si mantiene ancora oggi intorno al
20 % dell' intera popolazione (l).
D'altra parte enota che il OM si pub
sviluppare anche nei pazienti trattati
con CsA in monoterapia (2); inoltre,
uno studio italiano multicentrico sul­
la CsA in mono versus duplice 0 tri­
plice terapia, non ha evidenziato dif­
ferenze statisticamente significative
nell'insorgenza di OM nei tre gruppi
di pazienti studiati (Tab. I) (3). L'ef­
fetto diabetogeno della CsA edovuto
ad una diretta inibizione della incre -
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Pazienti e metodi
Abbiamo studiato consecutivamente
146 pazienti sottoposti a trapianto re­
nale nel nostro Centro fra il 1991 ed
il Luglio del 1997, eseludendo i pa­
zienti affetti da OM prima del tra­
pianto stesso.
La diagnosi di OM estata effettuata se
la glicemia a digiuno su sangue venoso
era ripetutamente uguale 0 superiore a

Abbiamo quindi condotto questo stu­
dio con scopi diversi, in particolare
per determinare la prevalenza della
malattia nella nostra popolazione,
individuarne i possibili fattori di ri­
schio, valutare se la terapia steroidea
supplementare, effettuata per il trat­
tamento del rigetto acuto del trapian­
to, possa essere considerata un fatto­
re di rischio per l'insorgenza di dia­
bete mellito, analizzare l' evoluzione
nel tempo della malattia diabetica
stessa.

25 (17 . 12%)
2. 12/ 1

1.4 (0.8 - 2.5)
4.8 ± 10.23 (0.5-42)

Risultati

nolato mofetile.
Gli episodi di rigetto acuto sono stati
trattati con cieli di steroide ad inter­
mittenza (3 boli a giorni alterni di
metilprednisone 500 mg per os).
L' analisi statistica e stata condotta
con t-test di Student per campioni in­
dipendenti; il valore di P<0.05 e stato
considerato significativo.

II OM e stato diagnosticato in 25 pa­
zienti (17 maschi e 8 femmine) dei
146 sottoposti a trapianto renale
(prevalenza 17.12%). Di questi, 15
pazienti (60 %) hanno necessitato di
terapia insulinica.

. La glicemia pre-trapianto e risul­
tata sovrapponibile nei pazienti
diabetici ed in quelli di controllo
(92.7±2.7 versus 91.7±2.l mg/dL
rispettivamente) . I pazienti affetti
da OM sono significativamente
piu anziani (49.l2±9.06 versus
43 .08±11.69; P<0.05), mentre fra i
due gruppi non vi sono differenze
di eta dialitica (27.0±26.46 mesi
nei pazienti che hanno sviluppato
OM, 30.99±30.79 mesi nei pazien­
ti del gruppo di controllo) e di
body-mass index (che risulta nor­
male sia nei pazienti diabetici che
nei controlli). La percentuale di
pazienti sottoposti a terapia steroi­
dea supplementare e sovrapponibi­
le nei due gruppi (48.76 % e
48.0%), COSI come non vi sono
differenze significative nella dose
media di steroide somministrata
(1708±1233.2 versus 2025.8±955.2
mg di metilprednisolone) (Tab. III) .
Nel gruppo di pazienti diabetici il
rapporto maschi/femmine e
2.12 :1. La malattia diabetica si
manifesta 4 .8±10.23 mesi (media­
na 1 mese; range 0.5-42 mesi) do­
po il trapianto. La creatinina pla­
smatica all' esordio del OM e in
media 1.4 mg/dL (range 0.8-2 .5
mg/dL). Non si sono osservate dif­
ferenze fra le patologie che hanno
portato questi pazienti all' insuffi­
cienza renale cronica terminale,
pur essendo l'AOPKD la malattia
piu frequente (7 pazienti affetti,
pari al 28 % di questa gruppo)

9 1.7 ± 2. 1

43 .08 ± I 1.69 *
30.99 ± 30.79

23. 11 ± 3.60

59 (48.8 %)

2025.8 ± 955.2

Pz gruppo di co ntrollo
( 121)

7 (28%)
6 (24%)
4 ( 16%)
4 (16%)
4 ( 16%)

120 mg/dL, in accordo con quanto rae­
comandato dalla Societa Italiana di
Oiabetologia(8).
Di questi pazienti abbiamo quindi
analizzato le seguenti caratteristiche:
eta, sesso, body-mass index, eta diali­
tica, creatinina sierica al momenta
della diagnosi , malattia responsabile
dell'insufficienza renale cronica ter­
minale, terapia immunosoppressiva,
eventuali episodi di rigetto acuto e
dose aggiuntiva di steroide sommini­
strata per il trattamento di tali episo­
di. I dati sono stati confrontati retro­
spettivamente con quelli dei pazienti
sottoposti a trapianto renale non affet­
ti da malattia diabetica (gruppo di
controllo).
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a
terapia immunosoppressiva di indu­
zione con cielosporina e steroide e.v.,
cui e seguita dalla 40 giornata terapia
duplice (ciclosporina e steroide) 0

triplice (ciclosporina, steroide ed
azatioprina); dal Gennaio 1997 l'aza­
tioprina e stata sostituita da micofe-

97 .2 ± 2.7

49. 12±9.06

27.0 ± 26.46

24.48 ± 3.55

12 (48%)

1708 ± 1233.2

Pz co n diabete
mellit o (n025)

* p<0.05

N° pz co n diabete rnellito
Ma chi / Femmine
Creatininem ia all'esordio O.M .
Insorgenza O.M . (rnesi dal Tx)
Nefropatia di base:
AOPKO
G.. cro nica
Interstiziale
Vascolare
Di origine sco nosc iuta

Glicem ia pretrapianto

Eta anagrafica (anni)

Eta dialitica (mesi)

Body-mass index

Boli stero ide (n? pz.)

Boli stero ide dose totale (mg)

TABELLA III

TABELLA IV
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Stabile

13 pz, (520/0)

4~
Dieta Insulina

Miglioramento

12 pz, (48°h.)

4~
Dieta Insulina

5 pz.(38.5%)

Fig. I· Evoluzione rnalattia diabetica.

8 pz.(61.5%) 5 pz.(41.7%) 7 pz.(58.3%)

s.NormoglicemiC"
4 pz.(80°A») 3 pz.(42.8°A»)

(Tab. IV).
Per quanto riguarda I' evoluzione
del OM , la malattia si e mantenuta
stabile 0 ha necessitato di succes­
sivi correttivi terapeutici in 13 pa­
zienti (52 %) , dei quali 5 in terapia
dietetica (38.5 %) e 8 in terapia in­
sulinica (61.5 %).
In 12 pazienti (48 %) , dei quali 5

in dieto-terapia e 7 in insulino-te­
rapia, si e osservato un migliora­
mento dei valori glicemici con la
riduzione della terapia steroidea.
In 7 pazienti (28 % dell 'intero
gruppo di pazienti affetti da OM),
dei quali precedentemente 3 in
trattamento insulinico e 4 in tratta­
mento dietetico, si e osservata una
remissione completa della malat­
tia, con valori glicemici normali
senza alcuna terapia dopo un tem­
po medio di 4.8 mesi (Fig. 1).

Discussione
La prevalenza di OM nella popola­
zione da noi studiata e sostanzial­
mente simile a quella riportata in let-

teratura; alia malattia infatti viene in
genere attribuita una prevalenza di
circa il 20% dei pazienti sottoposti a
trapianto renale.
Dei fattori di rischio da noi analizza­
ti, l'unico che ha raggiunto la signifi­
cativita statistica e risultato essere
leta piu avanzata al momenta del
trapianto renale , come edel resto sta­
to osservato in numerosi studi (9-12).
Non abbiamo al contrario osservato
differenze nei confronti di altri fattori
di rischio . II body-mass index, utiliz­
zato per valutare I' eccesso di peso, e
risultato simile e nel range di norma­
lita in entrambi i gruppi; non abbia ­
mo osservato differenze significative
neanche nei confronti dell'eta dialiti­
ca, la cui importanza come fattore di
rischio e tuttora controversa (12,13).
A differenza di quanto descritto da
altri autori (12), l'insorgenza di OM
non sembra essere in relazione con la
terapia corticosteroidea aggiuntiva
intermittente effettuata per il tratta­
mento del rigetto acuto: fra i due
gruppi di pazienti non abbiamo infat­
ti osservato differenze statisticamente
significative ne nel numero di rigetti

ne nella dose cumulativa di metil­
predni solone somministrata per il 10­
ro trattamento . Nella patogenesi di
questa forma di OM sembra essere
quindi piu importante la cronica
somministrazione di farmaci con si­
curo effetto diabetogeno (primi fra
tutti steroidi e ciclosporina).
Tale affermazione sembra d ' altra .
parte confermata dall'evoluzione del­
Ia malattia nei nostri pazienti: infatti
circa la meta dei pazienti che hanno
manife stato OM nel periodo succes­
sivo a trapianto renale ha mostrato un
miglioramento dei valori glicemici
con la riduzione della terapia immu­
nosoppre ssiva; un terzo circa dell 'in­
tero gruppo, dopo un periodo medio
di 4,8 mesi , erisultato inoltre normo­
glicemico in assenza di alcuna tera­
pia, sia dietetica che farmacologica.
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