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Introduzione

Si riporta il caso di un paziente di 61 anni, con esor-
dio precoce e lunga durata di malattia diabetica in 
terapia insulinica multi-iniettiva da quasi trent’anni, 
che ha sviluppato tutte le complicanze sia micro- che 
macrovascolari. Il paziente è in dialisi trisettimana-
le da 4 anni con un pattern glicemico caratterizzato 
da ipoglicemie anche severe nei giorni della seduta 
dialitica, nonostante la riduzione del dosaggio insu-
linico. A causa di queste ipoglicemie, a ottobre 2017 
gli viene proposto un trattamento con linagliptin in 
associazione con insulina basale a basso dosaggio, 
sospesa a dicembre 2017. I successivi follow-up mo-
strano un ottimo compenso glicemico con la scom-
parsa degli episodi ipoglicemici. 

Situazione clinica iniziale

Paziente maschio di 61 anni, con diagnosi di dia-
bete mellito di tipo 2 dall’età di 24 anni [peso all’e-
poca 90 kg, con indice di massa corporea (BMI)  
31 kg/m2], etilismo cronico ed epatite B a 20 anni (a 
evoluzione cirrotica), ipertensione dal 1981, familia-
rità per diabete da parte materna, fumatore, divor-
ziato, senza figli. 
All’esordio, data la giovane età, si indaga l’autoim-
munità ad ampio spettro come possibile causa e vie-
ne escluso il diabete autoimmune (negative le ricer-
che per gli anticorpi anti-tiroide, anti cellule parietali 
dello stomaco, anti-surrene, anti-cute, anti-muscolo 
striato e cuore, anti-mitocondri, anti-muscolo liscio 
e fattori anti-nucleari).
Negli anni in cui United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) dimostrava la correlazione tra 
sviluppo delle complicanze e cattivo compenso me-
tabolico [1], il paziente sviluppa tutte le complicanze 
micro- e macroangiopatiche, nello specifico: neuro-
patia sensitivo-motoria mista (diabetica + esotossica) 
nel 1991; retinopatia proliferante nel 1995 trattata al-
la diagnosi con laserterapia; vasculopatia carotidea 
bilaterale con ostruzione del 50% nel 2000; arterio-
patia obliterante degli arti inferiori (AOAI 60-70%)  
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che porta all’amputazione trans-metatarsale del pie-
de sinistro nel 2004 e richiede bonifica per gangrena 
del II raggio del piede destro a dicembre 2016; insuf-
ficienza renale cronica (IRC) comparsa alla fine degli 
anni ‘90. Il paziente effettua terapia con eritropoieti-
na per IRC nel 2011 e nel 2012 è ricoverato in Nefrolo-
gia per il peggioramento della nefropatia, con valori 
di filtrato glomerulare stimato (eGFR) <30 ml/min.  
Nel 2014 sviluppa una insufficienza renale terminale 
(ESRD) che richiede la dialisi trisettimanale. A set-
tembre del 2017 è ricoverato in Cardiologia dove si 
riscontra una coronaropatia critica calcifica trivasa-
le ed è sottoposto ad angioplastica (PTCA) + stent 
sull’arteria interventricolare anteriore (IVA) del I-II 
tratto.

Approccio terapeutico 

Alla diagnosi di diabete, il paziente è posto in te-
rapia con antidiabetici orali (ADO) glibenclamide 
e poi glibenclamide + metformina. Nel 1990, per 
scompenso iperglicemico cronico (HbA1c >10%) 
passa a una terapia combinata (insulina isofano 20 U 
a colazione + 10 U a cena + glibenclamide e metfor-
mina 1 cp a pranzo). Dalla fine degli anni ‘90, per 
il riscontro di IRC con eGFR <50 ml/min, si sospen-
dono gli ADO e si consiglia una terapia insulinica 
multi-iniettiva (MDI) con insulina regolare 4 U a co-
lazione e a pranzo + insulina aspart solubile/aspart 
protamino-cristallizzata 30/70 10 U a cena fino al 
2012. Nel 2012 per peggioramento dell’IRC, con  
eGFR <30 ml/min, si tenta, senza successo, il pas-
saggio alla terapia insulinica con analoghi dell’insu-
lina rapida e lenta serale. Purtroppo, l’instabilità del 
controllo glicemico con alternanza di ipo/iperglice-
mie induce il paziente a tornare alla sua abituale 
terapia.
Dopo l’inizio della dialisi (2014), il paziente va in-
contro a ipoglicemie severe inavvertite specie nei 
giorni della dialisi nonostante la riduzione della te-
rapia insulinica, per cui da ottobre 2017, pur in pre-
senza di concomitante epatopatia a evoluzione cir-
rotica [2], si propone un cambiamento della terapia 

con linagliptin 5 mg die + insulina basale (glargine 
6 U alla sera) [3] nel tentativo di migliorare il con-
trollo glicometabolico e salvaguardare la sicurezza 
cardiovascolare [4,5]. 
La terapia insulinica è sospesa a dicembre 2017 e 
il paziente prosegue con il solo linagliptin [6], te-
rapia ancora in atto. I valori di HbA1c dopo l’inizio 
della dialisi sono sempre rimasti tra 6% e 7%, un 
dato che è però inficiato dalle frequenti ipoglice-
mie, dalla concomitante anemia e dall’aumentato 
turnover cellulare da eritropoietina tipici dell’ESRD 
[7]. Il dato si è mantenuto anche dopo il passag-
gio al solo linagliptin in assenza però di ipoglice-
mie, con bassissima variabilità glicemica e range 
pre/post-prandiale compreso tra 100 e 140 mg/dl.  
Gli ultimi due valori di HbA1c di dicembre 2017 e  
aprile 2018 sono rispettivamente 6,3% e 6,4%.
Il paziente è seguito regolarmente fin dagli anni ‘90, 
con visite frequenti a cadenza massima trimestrale/
semestrale.

Discussione

Questo caso clinico è paradigmatico del passaggio 
tra il vecchio e il nuovo mondo della diabetologia, 
un passato fatto di tante, troppe complicanze mi-
cro- e macrovascolari, e un presente che, grazie alla 
ricchezza di alternative farmacologiche, si spera po-
trà prevenirne gran parte o quantomeno permettere 
gestioni terapeutiche differenti da quella insulinica 
anche in pazienti con pluri-complicanze.
Prima degli anni 2000 lo scenario farmacologico non 
prevedeva grosse alternative all’uso di metformina, 
sulfaniluree e insulina umana. 
Il paziente descritto in questo caso, sia per la scarsa 
compliance che la limitata scelta farmacologica, non 
è mai riuscito a ottenere un controllo metabolico 
soddisfacente sviluppando tutte le possibili compli-
canze della malattia diabetica. 
L’insorgenza di insufficienza renale terminale e il 
necessario ricorso alla terapia dialitica hanno infi-
ne aggiunto il problema dell’ipoglicemia, che in un 
paziente affetto da cardiopatia ischemica è associa-
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ta a un aumentato rischio di mortalità [8,9]. Questo 
fatto, unitamente al basso fabbisogno insulinico, ci 
ha spinto alla ricerca di alternative farmacologiche, 
e la recente modifica della scheda tecnica di lina-
gliptin, che ne ha esteso l’utilizzo fino alla nefro-
patia in stadio terminale, ci ha consentito di pro-
porre dapprima la combinazione insulina basale + 
linagliptin e poi, dato il buon controllo glicemico 
ottenuto, linagliptin in monoterapia. In questo mo-
do si è riusciti a “liberare il paziente dalla schiavitù 
dell’insulina” – come ha ripetuto lui stesso – dopo 
quasi 30 anni di terapia.

Conclusioni

Questo caso clinico fa riflettere sulla possibilità di 
ottenere un adeguato controllo metabolico con lina-
gliptin anche in pazienti con lunghissima durata di 
malattia, laddove ci si potrebbe aspettare un esauri-
mento della funzione beta-cellulare e pertanto una 
scarsa efficacia del farmaco. Inoltre, tale terapia si 
conferma non solo una valida opzione terapeutica 
nell’insufficienza renale terminale in alternativa alla 
sola terapia insulinica, ma anche molto più maneg-
gevole, pratica e gradita agli stessi pazienti.
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