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Una nuova sfida per linaglipting
diabete, trapianto d'organo

e insufficienza renale cronica
nel medesimo paziente
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Introduzione

L’associazione tra cirrosi epatica e diabete mellito di
tipo 2 (DMT?2) ¢ nota da molti anni [1]. Si stima che al-
terazioni del metabolismo glucidico siano presenti in
almeno due terzi dei pazienti con cirrosi [2,3]. In que-
sti pazienti, il diabete pud essere sia una conseguen-
za della malattia epatica che una condizione pre-esi-
stente. Nel primo caso il trapianto di fegato sarebbe la
soluzione [4], tuttavia il diabete post-trapianto rimane
una condizione comune [5].

Per i pazienti con cirrosi epatica I'armamentario tera-
peutico per il trattamento del DMT2 ¢ estremamente
limitato e gli studi disponibili su questo tipo di popola-
zione sono molto pochi [6]. Le caratteristiche farmaco-
cinetiche di linagliptin sono ideali per il trattamento di
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pazienti con DMT?2 ed epatopatia cronica; non ¢ infatti
necessario alcun aggiustamento della dose nei pazien-
ti con qualsiasi grado di compromissione epatica [7].
Anche per quanto riguarda il trattamento del diabete
nel post-trapianto, i dati relativi a efficacia e sicurezza
dei farmaci ipoglicemizzanti orali sono scarsi; tuttavia
gli studi disponibili suggeriscono che gli inibitori della
dipeptidil-peptidasi 4 (DPP4i) sono sicuri ed efficaci
in questa tipologia di pazienti [8,9].

Con la descrizione di questo caso clinico, si discutera
come l'uso di un DPP4i, e in particolare di linagliptin,
possa rappresentare una valida strategia terapeutica
nella gestione di pazienti diabetici, cirrotici che vanno
incontro a trapianto di fegato.

Situazione clinica
e approccio terapeutico

A ottobre 2015 giunge alla nostra osservazione, per
una visita ambulatoriale di controllo, un paziente
maschio, di nazionalita italiana, di 60 anni. Riferisce
DMT2 da 4 anni, in terapia insulinica multi-inietti-
va con schema basal-bolus (insulina lispro 11 U a
colazione, 15 U a pranzo e cena, insulina glargine
15 U bedtime); ¢ in apparente buon controllo glice-
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mico, come attestato dall’'ultima emoglobina glicata
(HbA1c) che risulta pari a 55 mmol/mol (7,2%). Dal
punto di vista anamnestico, segnala cirrosi epatica
criptogenetica complicata da ipertensione portale,
varici esofagee F2 bianche, gastropatia congestizia
con precedenti episodi di sanguinamento, numerosi
ricoveri per encefalopatia porto-sistemica. Per tale
quadro clinico il paziente ¢ in lista per il trapianto
di fegato.

Gli esami che reca in visione documentano: anemia
normocitica (Hb 10,2 g/dl, MCV 90,5 1), segni di iper-
splenismo (GB 5920/mmc, piastrine 124000/mmc),
alterati indici di funzionalita epatica [PT 37%, INR
1,48, proteine totali 65,9 g/L, albumina 27,5 g/L,
bilirubina totale 35,3 pmol/L (2,06 mg/dl), diretta
18 pmol/L (1,05 mg/dD, indiretta 17,3 pmol/L
(1,01 mg/dD)], indici di citolisi e colestasi epatica nel-
la norma (ALT 20 U/L, AST 40 U/L, GGT 29 U/L),
esami di funzionalita renale nella norma [creatinina
81 pmol/L (0,91 mg/dD), eGFR 91 ml/min/1,73 m?.
Il paziente ¢ classificato con score Child-Pugh B 9 e
MELD 15. E in trattamento polifarmacologico con fu-
rosemide, potassio canrenoato, propranololo, pan-
toprazolo, lattulosio, rifaximina. Il diario glicemico
non mostra episodi ipoglicemici severi, ma rare ipo-
glicemie lievi e qualche valore iperglicemico >200
mg/dl, ma <300 mg/dl. In considerazione dell’ele-
vato fabbisogno insulinico e del quadro generale, si
decide di confermare la terapia e si programmano
visite di controllo ambulatoriali ogni 6 mesi.

A inizio giugno 2016, il paziente & sottoposto a tra-
pianto di fegato. Viene dimesso con terapia immu-
nosoppressiva (tacrolimus e deltacortene a scalare)
e per il controllo glicemico si conferma la terapia
insulinica multi-iniettiva. Poche settimane dopo, nel
corso di una visita di controllo il paziente riferisce
ipoglicemie, anche notturne, che I’hanno indotto a
ridurre progressivamente l'insulina serale fino al-
la completa sospensione. Per il persistere di valori
glicemici molto bassi (anche <70 mg/dD durante la
giornata, ha drasticamente ridotto i dosaggi di insu-
lina prandiale: lispro 6 U a colazione, 7 U a pranzo,
7 U a cena. Il valore di HbAlc 34 mmol/mol (5,3%)
¢ verosimilmente inficiato in parte dalle trasfusioni,
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che si sono rese necessarie durante l'intervento, in
parte dalle numerose ipoglicemie. Si propone al pa-
ziente di sospendere la terapia insulinica e di inizia-
re una terapia con ipoglicemizzante orale, ma egli
decide di proseguire con la terapia in atto.

Alla successiva visita (settembre 2016), gli esami di
controllo evidenziano: HbA1lc 34 mmol/mol (5,3%),
glicemia a digiuno 121 mg/dl, creatinina 1,67 mg/dl,
eGFR 44 ml/min/1,73 m?* e funzionalita epatica nella
norma. Considerato il peggioramento della funzio-
ne renale, viene ridotta la terapia con tacrolimus, si
associa micofenolato e contestualmente si sospen-
de la terapia steroidea. Il paziente riferisce inoltre
di aver ulteriormente ridotto la terapia insulinica
per la comparsa di ipoglicemie. Si ripropone quin-
di la possibilita di sospendere la terapia insulinica
per diminuire il rischio di ipoglicemie sostituendola
con la terapia ipoglicemizzante orale, che il pazien-
te accetta. Pertanto, visto il quadro di insufficienza
renale cronica (IRC), si decide di intraprendere una
terapia con il DPP4i linagliptin, 5 mg/die in mono-
terapia.

Nel marzo 2017, il paziente ritorna per la visita di
controllo. Non riferisce pitl episodi ipoglicemici, ma
riporta che dopo le prime settimane dal cambio di
terapia in cui ha continuato un serrato autocontrollo,
avendo notato buoni valori glicemici (100-130 mg/dl
in media a digiuno, 140-160 mg/dl post-prandiale),
ha ridotto drasticamente lautocontrollo glicemi-
co. Gli esami portati in visione evidenziano: HbAlc
47 mmol/mol (6,4%), glicemia a digiuno 126 mg/dl,
creatinina 1,4 mg/dl, eGFR 54 ml/min/1,73 m?; si con-
ferma quindi la terapia in atto.

Al controllo di novembre 2017 gli esami indicano
HbAlc 51 mmol/mol (6,8%), glicemia a digiuno
143 mg/dl, rialzo degli indici di citolisi e colestasi
epatica (ALT 68 U/L, AST 59 U/L, GGT 260 U/L);
si consigliano un’ecografia addominale, che docu-
menta una dilatazione delle vie biliari, e 'esame co-
langio-RM addome che rileva la stenosi dell’anasto-
mosi coledoco-coledocica; il paziente viene messo
in lista per una colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (ERCP) per sfinterotomia e posiziona-
mento protesi.
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A gennaio 2018 si rileva un peggioramento dei li-
velli glicemici e degli esami bioumorali (glicemia
a digiuno 186 mg/dl, HbAlc 65 mmol/mol (8,1%),
ALT 163 U/L, AST 156 U/L, GGT 864 U/L, ALP 792 U/L)
e si consiglia pertanto una nuova ERCP nel sospetto
di dislocazione della protesi. Per il peggioramento
dei profili glicemici soprattutto al risveglio mattuti-
no, verosimilmente secondario al deterioramento
della funzionalita epatica, si decide il ripristino della
terapia insulinica basale con glargine 14 U, confer-
mando il DPP4i.

Nell’aprile 2018, dopo I'intervento di riposizionamen-
to della protesi, gli indici di citolisi e colestasi epatica
si normalizzano con il contestuale ritorno dei profili
glicemici ai valori osservati prima del peggioramento
degli esami ematochimici. Il paziente ha ridotto pro-
gressivamente, fino a sospendere del tutto, insulina
glargine, continuando il solo linagliptin. Le ultime
analisi evidenziano: HbAlc 53 mmol/mol (7%), gli-
cemia a digiuno 120-130 mg/dl e 2 ore dopo i pasti
145-170 mg/dl. Viene quindi consigliato al paziente
di proseguire con il DPP4i in monoterapia.

Discussione

Nonostante I'armamentario terapeutico a disposi-
zione del diabetologo si sia notevolmente ampliato
negli ultimi anni, il paziente con cirrosi epatica, cosi
come quello con insufficienza renale cronica, rap-
presenta tutt’oggi una delle sfide piu difficili. Pochi
studi hanno valutato I'efficacia e la sicurezza dei far-
maci ipoglicemizzanti orali su questi pazienti, che
rappresentano una piccola quota, rendendo difficile
la stesura di linee guida di trattamento.

Per anni la terapia insulinica ¢ stata considerata I'u-
nica strategia terapeutica percorribile. Recentemen-
te, grazie a nuove conoscenze sui “vecchi farmaci” e
allo sviluppo di farmaci ipoglicemizzanti innovativi,
si sono aperte nuove prospettive [10,11]. T dati pub-
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blicati sulla farmacocinetica delle incretine in pa-
zienti con vari gradi di danno epatico suggeriscono
la sicurezza di alcune di queste molecole, come per
esempio linagliptin, anche in pazienti con epatopa-
tia avanzata [7].

Ancora minori sono le informazioni disponibili sul
trattamento ipoglicemizzante di pazienti trapiantati.
Nell'immediato post-operatorio, anche in conside-
razione della terapia steroidea immunosoppressiva
prevista, la terapia insulinica rappresenta l'opzio-
ne terapeutica piu sicura ed efficace, benché stia-
no emergendo sempre pit dati riguardo all’utilizzo
delle incretine nella gestione cronica del diabete in
soggetti trapiantati [8,9].

Il caso clinico descritto rispecchia questo contesto
di difficile gestione. Ed ¢ proprio sulla base dei dati
promettenti emergenti in letteratura e in considera-
zione delle caratteristiche peculiari della molecola
linagliptin che, di fronte a un paziente trapiantato
di fegato, con alterazioni degli indici di funzionalita
renale e frequenti ipoglicemie secondarie alla tera-
pia insulinica in atto, si ¢ optato per una strategia
ipoglicemizzante con linagliptin in monoterapia. Ta-
le trattamento si ¢ rivelato sicuro ed efficace anche
durante una fase transitoria di scompenso della fun-
zionalita del fegato trapiantato.

Conclusion

Il caso clinico qui riportato ¢ un esempio della ma-
neggevolezza di linagliptin, della sua sicurezza ma
anche della sua efficacia in pazienti con quadro cli-
nico complesso, che sempre piu frequentemente si
presentano agli ambulatori di diabetologia. Nono-
stante siano necessari studi a lungo termine sull’im-
piego di questi farmaci in queste popolazioni e visti
i dati emergenti della letteratura, si ritiene che il loro
utilizzo non debba essere precluso in questa tipolo-
gia di pazienti.
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