LIRAGLUTIDE E DISTURBI DELLE VIE BILIARI
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- Il trattamento con liraglutide & associato ad un aumento del rischio complessivo di eventi correlati
alla colecisti o al tratto biliare.

- Diversi meccanismi quali perdita di peso, alterata produzione e secrezione di bile, riduzione dello
svuotamento della colecisti o piu verosimilmente una combinazione di questi potrebbero
comportare un aumento della presenza di calcoli alla colecisti nei pazienti trattati con liraglutide.

- Sono necessari ulteriori studi per indagare i meccanismi alla base degli eventi correlati alla colecisti

o al tratto biliare nei pazienti trattati con liraglutide o altri GLP-1RA.

INTRODUZIONE

| pazienti con diabete di tipo 2 hanno un rischio circa due volte maggiore di sviluppare patologie delle vie
biliari rispetto ai non diabetici (1), si ritiene che questi meccanismi siano collegati all'insulino-resistenza,
all'obesita, alla sindrome metabolica (2). Il trattamento del diabete di tipo 2 con agonisti del recettore del
glucagon-like peptide 1 (GLP-1RA) é stato associato ad un aumentato rischio di eventi alla colecisti, inclusi
tassi piu elevati di colelitiasi (3-8). E stato suggerito che i GLP-1RA possano avere un effetto inibitorio sulla
motilita della cistifellea (10-12). Lo scopo di questa analisi post-hoc & stato quello di valutare le caratteristiche
cliniche degli eventi avversi a livello biliare riportati nello studio LEADER (The Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results- cardiovascular (CV) outcomes trial (CVOT) of
liraglutide). Lo studio LEADER, il cui obiettivo principale & stato di dimostrare che il trattamento con
liraglutide non determina effetti negativi sul sistema cardiovascolare, ha incluso pazienti (n = 9.340) con
diabete di tipo 2 ad alto rischio per eventi CV (eta =50 anni con malattia CV accertata o malattia renale cronica
o eta 260 anni con fattore di rischio CV 21). | pazienti sono stati randomizzati 1: 1 a ricevere 1,8 mg di
liraglutide sottocute al giorno (o dose massima tollerata di 0,6-1,8 mg al giorno; n = 4.668) o placebo (n =
4.672), entrambi in aggiunta alla terapia standard di cura. Il periodo di trattamento & stato di 3,5-5 anni, con
un periodo di follow-up di 30 giorni. L'outcome primario era il tempo alla prima occorrenza di morte CV,
infarto miocardico non fatale o ictus non fatale. Lo studio ha mostrato un decremento del rischio di eventi
avversi CV maggiori primari compositi (tempo alla prima occorrenza di morte CV, infarto miocardico non

fatale o ictus non fatale), morte CV e morte per qualsiasi causa con liraglutide rispetto al placebo (13).
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La liraglutide e stata associata a significative riduzioni dal basale dell'emoglobina glicata, del peso e della
pressione arteriosa sistolica rispetto al placebo e ad un aumento della pressione arteriosa diastolica e della

frequenza cardiaca a 36 mesi (13).

MATERIALI E METODI

In questa analisi post hoc, sono state valutate le caratteristiche basali dei pazienti con eventi di colecistite
acuta o malattia biliare (Tabella 1). E stato utilizzato un approccio selettivo alla raccolta di dati sulla sicurezza
(14), sono stati sistematicamente raccolti e segnalati solo gli eventi che soddisfacevano la definizione di
eventi avversi gravi o eventi di particolare interesse clinico (MESI). La malattia acuta da calcoli biliari, definita
come colica biliare o colecistite acuta, era pre-specificata come MESI. Come con altri MESI pre-specificati, le
informazioni relative agli eventi acuti della malattia da calcoli biliari sono state raccolte utilizzando un modulo
designato. Gli eventi sono stati acquisiti per I'analisi basata su termini di ricerca standard pre-specificati dal
Dizionario medico per le attivita regolatorie (MedDRA), versione 18.0 (query MedDRA standard [SMQs]):
disturbi biliari funzionali, inflammatori e relativi ai calcoli biliari (SMQ); disturbi biliari infettivi (SMQ). Inoltre,
gli eventi di colecistite acuta o malattia biliare sono stati raggruppati per natura e gravita in 4 categorie
clinicamente significative: calcoli alla colecisti non complicati, calcoli alla colecisti complicati, colecistite
con/senza calcoli biliari e ostruzione biliare. Gli eventi per i quali sono state riportate informazioni sufficienti
sono stati classificati utilizzando un algoritmo. Gli eventi con informazioni insufficienti per la classificazione
basata su algoritmo sono stati rivisti e classificati manualmente nelle 4 categorie in base a tutti i dati

disponibili e alla valutazione clinica dell'evento nel suo insieme.
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TABELLA 1. DATI DEMOGRAFICI AL BASALE O ALLO SCREENING E CARATTERISTICHE CLINICHE

Pazienti con eventi correlati alla Pazienti senza eventi correlati alla
cistifellea o al tratto biliare cistifellea o al tratto biliare

Trattato con Trattato con

Trattato con placebo liraglutide Trattato con placebo n Totale
liraglutide n (%) n (%) n (%) (%) pazienti

n 141 88 4.527 4584 9.340

Eta (anni) 65.4 (4.9) 65.0 (7.4) 64.2 (7.2) 64.4 (7.2) 64.3 (7.2)

Maschio, n (%) 86 (61.0) 53 (60.2) 2.925 (64.6) 2.939 (64.1) 6.003 (64.3)

BMI (kg / m ?) 32.8(5.9) 32.9(6.9) 32.5(6.3) 32.5(6.3) 32.5(6.3)

Peso (kg) 93.2 (21.1) 90.9 (22.1) 91.9 (21.2) 91.6 (20.7) 91.7 (21.0)

HbA 1c (%) 8.6 (1.5) 9.0 (1.7) 8.7 (1.6) 8.7 (1.5) 8.7 (1.5)

HbA 1c (mmol / mol) 70.3 (16.2) 75.1(18.3) 72.0(17.0) 71.0(16.3) 71.5(16.7)

Durata del diabete

(anni) 12.8 (8.3) 12.0(7.7) 12.8 (7.9) 12.9 (8.1) 12.8 (8.0)
Pancreatite 5(3.5) 5(5.7) 141 (3.1) 113 (2,5) 264 (2.8)

Malattia da calcoli

biliari 20 (14.2) 14 (15.9) 549 (12.1) 520 (11.3) 1.103 (11.8)
Colecistite 4(2.8) 11 (12.5) 339 (7.5) 313 (6.8) 667 (7.1)
Colesterolo HDL 1.2 (0.3) 1.1(0.3) 1.2 (0.3) 1.2 (0.3) 1.2 (0.3)
Colesterolo LDL 2.4 (0.9) 2.4(1.0) 2.3(0.9) 2.3(0.9) 2.3(0.9)
Colesterolo totale 4.5(1.2) 45 (1.1) 4.4(1.2) 4.4(1.2) 4.4(1.2)
Trigliceridi 2.1(1.3) 2.4 (2.6) 2.1(1.5) 2.0(1.7) 2.1(1.6)

Bilirubina totale 7.9 (4.5) 7.8(4.1) 7.8(4.1) 7.8(4.3) 7.8(4.2)
ALT (unita / L) 25.9 (14.7) 25.9 (15.4) 27.0 (16.6) 26.5 (15.7) 26.8 (16.1)
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RISULTATI

In totale, sono stati identificati 275 eventi in 235 pazienti. Sette eventi sono stati esclusi dalle analisi dopo la
revisione, poiché sono stati valutati come non correlati alla malattia biliare. Dei rimanenti 268 eventi, 201
eventi in 181 pazienti sono stati identificati dalla classificazione basata su algoritmo e 67 eventi in 52 pazienti
dalla classificazione non basata su algoritmo. Le categorie di eventi colecistici o complicazioni da malattia

biliare, basati su algoritmo e non basati su algoritmo, sono mostrate nella (Tabella 2).

TABELLA 2. CATEGORIE DI EVENTI COLECISTICI O COMPLICAZIONI DA MALATTIA BILIARE (EVENTI BASATI SU
ALGORITMO E NON BASATI SU ALGORITMO)

Liraglutide n = 4.668 Placebo n = 4.672 Totale n =9.340
Categoria eventi colecistitici o complicazioni
da malattia biliare N % E N % E N % E
Tutti gli eventi 141 3.02 155 88 1.88 113 229 2.45 268
Calcoli della cistifellea non complicati 16 0.34 17 5 0.11 7 21 0.22 24
Calcoli complicati della cistifellea 52 1.11 54 40 0.86 42 92 0.99 96
Necessita di colecistectomia 31 0.66 32 22 0.47 22 53 0.57 54
Colecistite 51 1.09 56 33 0.71 35 84 0.90 91
Senza calcoli alla cistifellea 19 0.41 21 8 0,17 8 27 0,29 29
Con calcoli alla cistifellea 30 0.64 33 22 0.47 24 52 0.56 57
Stato di calcoli sconosciuto 2 0.04 2 3 0.06 3 5 0.05 5
Necessita di colecistectomia 39 0.84 43 26 0.56 28 65 0.70 71
Ostruzione biliare 25 0.54 28 16 0.34 29 41 0.44 57
Calcoli del dotto biliare 22 0.47 24 13 0.28 18 35 0.37 42
Stenosi del dotto biliare 3 0.06 4 3 0.06 11 6 0.06 15
Intervento
ERCP 9 0.19 11 6 0.13 18 15 0.16 29
Papillotomia 4 0.09 5 6 0.13 10 10 0.11 15
Stenting (protesi biliare) 1 0.02 2 2 0.04 11 3 0.03 13
Colecistectomia 12 0.26 13 8 0.17 9 20 0.21 22

E, numero di eventi; n, numero di pazienti; N, numero di pazienti con un evento.

Sono stati esclusi sette eventi e sei pazienti, poiché i sette eventi sono stati valutati come non correlati alla
malattia biliare. | sette eventi esclusi si sono verificati in sette pazienti, ma, poiché uno dei pazienti ha avuto

anche un altro evento correlato al tratto biliare, questo paziente e stato incluso nelle analisi per I'altro
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evento. Per alcuni pazienti & stata segnalata colecistectomia per due eventi separati con la stessa data di
inizio. Pertanto, sono elencati pil eventi di colecistectomia rispetto ai pazienti con colecistectomia per alcune
categorie di colecistiti o malattie biliari. La colecistectomia & stata pil comune nei pazienti trattati con
liraglutide rispetto al placebo (n= 81 [1,74%] e n= 52 [1,11%], rispettivamente; HR 1,56; IC 95% 1,10,
2,20; P = 0,013). Tuttavia, tra i pazienti che hanno avuto un evento correlato alla colecisti o al tratto biliare
durante lo studio, la percentuale sottoposta a colecistectomia & stata simile con liraglutide rispetto al placebo
(57% vs. 59%) (n = 81 su 141 pazienti che hanno manifestato eventi correlati alla colecisti o tratto biliare nel
gruppo liraglutide vs n = 52 pazienti su 88 che hanno manifestato eventi correlati alla cistifellea o al tratto

biliare nel gruppo placebo).

CONCLUSIONI

Nello studio LEADER, il rischio complessivo di calcoli biliari & risultato aumentato durante la terapia con
liraglutide rispetto al placebo (13).In questa analisi post-hoc & stato confermato I'aumento del rischio
complessivo di eventi correlati alla colecisti o al tratto biliare. Si ¢, inoltre, dimostrato che la colecistectomia
e stata eseguita piu frequentemente per i pazienti trattati con liraglutide rispetto ai pazienti trattati con
placebo. Nel complesso, il meccanismo alla base dell’aumento di calcoli alla cistifellea in pazienti trattati con
liraglutide rimane poco chiaro, ma potrebbe essere correlato ad un'alterata produzione e secrezione di acido
biliare, riduzione dello svuotamento della cistifellea, perdita di peso o una combinazione di tutti questi (15-
24). Un'ulteriore spiegazione recentemente proposta per gli eventi della cistifellea osservati negli studi clinici
sul GLP-1RA ¢ il prolungamento del riempimento della colecisti indotto da GLP-1RA (25,26). Tuttavia, questa
analisi post-hoc presenta una serie di limitazioni. Innanzitutto, lo studio LEADER non é stato specificamente
progettato per valutare il rischio di eventi correlati alla colecisti e alle vie biliari con liraglutide. In secondo
luogo, I'esecuzione di confronti multipli all'interno di uno studio pud aumentare la probabilita di ottenere un
risultato falso positivo (27) e in questa analisi non é stato effettuato alcun adeguamento per confronti
statistici multipli. In terzo luogo, LEADER é stato condotto in una popolazione di pazienti ad alto rischio di
malattia CV, che puo limitare la generalizzabilita di questi risultati alla pil ampia popolazione di pazienti con
diabete di tipo 2. Inoltre, per quanto riguarda la segnalazione di eventi relativi a calcoli biliari, durante lo
studio sono stati considerati solo gli eventi acuti, quindi il numero di calcoli alla cistifellea & stato
probabilmente sottostimato. Sono necessari ulteriori studi per confermare I'aumento degli eventi correlati

alla colecisti o delle vie biliari e colecistectomia con liraglutide e per definire il meccanismo sottostante.
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