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Insufficienza renale e terapia
con linagliptin: un caso clinico
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Introduzione

La presenza di insufficienza renale severa nel sog-
getto con diabete di tipo 2 pone spesso il diabeto-
logo di fronte a molti dubbi nella prescrizione del-
la terapia farmacologica, il cui obiettivo ¢ quello di
ottenere un soddisfacente compenso glicemico con
il minimo rischio di ipoglicemie. I diabetici con di-
sfunzione renale non solo presentano un maggio-
re rischio di episodi ipoglicemici, ma hanno anche
spesso controindicazioni all’'uso dei farmaci orali,
soprattutto se eliminati per via renale [1,2]. Quest’ul-
tima classe di farmaci richiede una riduzione dei
dosaggi per evitare il rischio di episodi ipoglicemici
prolungati. In particolare, nei pazienti con severa in-
sufficienza renale, metformina deve essere assoluta-
mente sospesa per il rischio di acidosi lattica.

Il caso clinico in esame tratta di una giovane donna
con diabete di tipo 2, che ha rapidamente svilup-
pato un’insufficienza renale grave, purtroppo senza
remissione.
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Situazione clinica iniziale

La paziente ¢ una donna di 48 anni, a cui tre an-
ni prima era stato diagnosticato diabete mellito, in
stato di grave scompenso. In anamnesi patologica
remota risulta solo ipertensione arteriosa trattata con
ramipril 5 mg. Il body mass index (BMD ¢ nella nor-
ma; riferisce familiarita di secondo grado per diabe-
te mellito tipo 2; due gravidanze, non fumatrice.
All’esordio del diabete la paziente presentava i se-
guenti valori: glicemia 419 mg/dl, emoglobina gli-
cata (HbA1c) 138 mmol/mol, creatinina 0,55 mg/dl,
assetto lipidico e transaminasi nella norma, pressio-
ne arteriosa 110/80 mmHg. Era stata trattata inizial-
mente dal curante con metformina.

Veniva effettuata terapia parenterale con liquidi (fi-
siologica) e insulina in regime di day hospital per
poi passare a insulina sottocute. Nel sospetto di dia-
bete LADA (latent autoimmune diabetes in adulls),
si dosavano gli auto-anticorpi specifici GAD (an-
ti-decarbossilasi dell’acido glutammico) e ICA (an-
ti-insula pancreatica) risultati nella norma. Dopo un
mese si raggiungeva un ottimo compenso con bas-
sissime dosi di insulina (glargine 4 U, glulisina 8 U
totali/die ai pasti).

Per tale motivo e vista 'assenza di autoimmunita be-
ta-cellulare, la terapia veniva modificata passando
a metformina e glicosurico (metformina 3 g/die +
dapagliflozin 10 mg/die). Nel corso dell’anno suc-
cessivo i valori di HbAlc mostravano un modesto
ma costante peggioramento (57-51-74 mmol/mol,
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rispettivamente nel I, II e III quadrimestre), pertanto
al riscontro dell’'ultimo valore si aggiungeva gliclazi-
de 30 mg, 1 cpr/die.

Nell’aprile 2018 i controlli periodici ematochimici
evidenziavano la comparsa di insufficienza renale
con creatinina 3,1 mg/dl senza significativa albumi-
nuria. Si decideva quindi di sospendere sia la terapia
diabetica orale che ’ACE-inibitore.

Approccio terapeutico

La paziente veniva prontamente ricoverata in nefro-
logia dove si confermava I'insufficienza renale seve-
ra (creatinina 5,3 mg/dD con proteinuria fisiologica
(15 mg/dl), leucocituria con alcuni batteri (nitriti+),
glicosuria 200 mg/dl e assenza di microematuria.
L’esame del sedimento urinario risultava scarsamen-
te attivo (rare emazie) e si evidenziava una modesta
proteinuria (0,4 g/die), peraltro in corso di infezio-
ne asintomatica delle vie urinarie (Klebsiella pneu-
moniae multisensibile). 1 seguenti esami: anticorpi
anti-citoplasma (ANCA), anticorpi anti-membrana
basale glomerulare (anti-GMB), fattori C3/C4, CPK,
HBV/HCV, ELF (enhanced liver fibrosis) sierica +
immunofissazione, proteinuria di Bence Jones risul-
tavano tutti nei limiti della norma; si riscontravano
una lieve diminuzione del fattore C3 del comple-
mento (71 mg/dD, anticorpi anti-nucleo (ANA) posi-
tivi con pattern omogeneo 1:160 (ENA e anti-dsDNA
negativi) e lieve incremento di catene leggere libere
K e lambda con rapporto conservato. All’ecografia i
reni apparivano in sede, di dimensioni ai limiti su-
periori di norma, normali per morfologia e con eco-
struttura aumentata.

Data la persistenza dell'insufficienza renale severa,
si eseguiva una biopsia renale che deponeva per ne-
frite tubulo-interstiziale cronica con marcata soffe-
renza atrofica tubulare, fibrosi interstiziale e deposi-
zione di materiale cristallino intratubulare (probabili
cristalli di calcio ossalato). La valutazione oculistica
indicava soltanto la presenza di retinopatia iperten-
siva; l'ecocardiogramma evidenziava il ventricolo
sinistro con spessori parietali lievemente aumentati,
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con una frazione di eiezione del 60% e disfunzione
diastolica di primo grado.

Veniva subito impostata una terapia con insulina ti-
po basal-bolus per controllare il livello di glicemia.
A un mese e mezzo dalla dimissione la creatinine-
mia era stabile intorno a 3,9 mg/dl (GFR stimato
18 ml/min) e i valori glicemici si mantenevano
adeguati con poche unita di insulina rapida (totale
10 U/die) e lenta (glargine 8 U serali). Si sostitui-
va pertanto l'insulina rapida con linagliptin 5 mg al
mattino, associato a insulina lenta, glargine 8 U sera-
li, con l'indicazione alla tempestiva comunicazione
in caso di inadeguata efficacia della terapia.

Alla visita di controllo dopo un mese, la glicemia ri-
sultava ben controllata con dati a digiuno compresi
tra 80 e 130 mg/dl e dopo i pasti entro 160-180 mg/dl.
La terapia insulinica basale associata veniva man-
tenuta invariata. La paziente non aveva presentato
episodi ipoglicemici e si mostrava soddisfatta del
passaggio a una sola somministrazione di insulina.

Discussione

Il caso clinico qui presentato presenta molte carat-
teristiche che meritano attenzione: si tratta di una
paziente con diabete di tipo 2 diagnosticato in eta
relativamente giovane, il soggetto ¢ normopeso,
senza apparenti altri fattori di rischio.

La rapida comparsa di insufficienza renale, in assen-
za di significativa albuminuria, esclude la presenza
di nefropatia diabetica e deve far sospettare altre pa-
tologie renali. Studi bioptici hanno dimostrato infatti
che nel 50% dei diabetici, in assenza di retinopatia, la
malattia renale cronica & dovuta ad altre cause [3] (la
forma istologica piu frequente responsabile di malat-
tia renale cronica nel diabete ¢ la nefroangiosclerosi).
Anche se ¢ ormai ben stabilito che un buon control-
lo glicemico, raggiunto precocemente, ¢ in grado di
ridurre sia la comparsa che la progressione del dan-
no renale nel paziente diabetico, meno chiaro ¢ il
ruolo dello stretto compenso glicemico nei pazienti
diabetici con insufficienza renale avanzata (come
nel nostro caso) e in dialisi [4,5]. Inoltre questi pa-
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zienti hanno frequenti crisi ipoglicemiche e spesso
presentano concomitanti patologie cardiovascolari,
per cui ¢ considerato accettabile il conseguimento
di un moderato compenso glicemico con livelli di
HbAlc compresitra 7% e 8%. La scelta del trattamen-
to farmacologico in questi pazienti non ¢ semplice
e richiede una perfetta conoscenza della farmacoci-
netica dei farmaci utilizzati e dei loro possibili effetti
collaterali [6]. Le attuali evidenze sembrano favorire,
tra i farmaci orali, gli inibitori della dipeptidil-pepti-
dasi, anche nei pazienti con severo deterioramento
della funzione renale, sia per la loro elevata tollera-
bilita che per il basso rischio di ipoglicemia [7]. Tra
tutti, sembra da preferire linagliptin per il suo meta-
bolismo solo epatico, che evita la necessita di modi-
ficarne la dose in soggetti in dialisi [8,9].

La terapia insulinica gioca un ruolo importante
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