INSUFFICIENZA RENALE ACUTA DA INIBITORI SGLT-2: UN’ANALISI DELL’FDA

A cura della Dott.ssa Ada Vero

INTRODUZIONE

Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2) sono dei nuovi farmaci utilizzati nel diabete
mellito di tipo 2 per i quali & stata dimostrata efficacia nel migliorare la prognosi cardiovascolare e renale 2.
Tuttavia, la Food and Drug Administration (FDA) nel giugno 2016 ha annunciato un aumento del rischio di
danno renale acuto (AKI), in pazienti affetti da diabete trattati con inibitori SGLT2, condizione associata ad
elevata morbilita e mortalita ¥ % 3. L'annuncio & stato fatto in seguito alla segnalazione di 101 casi di AKI,
nell’intervallo temporale marzo 2013 - ottobre 2015, successivamente all’approvazione del primo inibitore
di SGLT2, il canagliflozin. Novantasei dei 101 pazienti sono stati ricoverati in ospedale, 22 in terapia intensiva
e 15 sottoposti ad emodialisi. Su 101 pazienti, 11 pazienti hanno avuto come complicanza una malattia renale
cronica (CKD), 4 sono deceduti, gli altri sono andati in remissione. Tali esiti avversi conseguenti all'AKI sono
in gran parte coerenti con i dati presenti in letteratura %. La comparsa di AKI in seguito all’utilizzo di inibitori
di SGLT2 ha una correlazione (plausibilita) biologica. Tali farmaci infatti inducono diuresi osmotica glicosurica
determinando contrazione del volume plasmatico e riduzione della pressione arteriosa sistemica, entrambi
fattori di rischio noti per I'AKI. Al di la di queste azioni sistemiche, tuttavia, € stato dimostrato che gli inibitori
SGLT2 hanno anche effetti sull’emodinamica intra-renale. In particolare, potenziano il meccanismo di feed-
back tubulo-glomerulare attraverso un maggiore apporto di sodio alla macula densa con conseguente
vasocostrizione dell’arteriola afferente e riduzione della pressione intraglomerulare. La costrizione
dell’arteriola afferente causa una diminuzione dell’iperfiltrazione glomerulare e aumenta il rischio di
ischemia del tubulo renale. Inoltre, I'azione uricosurica degli inibitori SGLT2 & un fattore predisponente per
I'AKI . | timori sulla sicurezza dei farmaci inibitori SGLT2 sono stati in gran parte soppiantati dagli effetti
favorevoli osservati in tre grandi studi randomizzati e controllati vs placebo, EMPA-REG OUTCOME®
(empagliflozin), CANVAS Program’ (canagliflozin) e DECLARE-TIMI 588 (dapagliflozin) che possono essere

|II

definiti “cardiovascular outcome trial” (CVOT). Questi tre studi non solo hanno mostrato una riduzione del
rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco ma anche una riduzione del rischio di AKI, d’insufficienza
renale terminale (ESKD) e morte per cause renali. Per approfondire le conoscenze sull’'uso degli inibitori
SGLT2, e stata condotta una meta-analisi dei tre studi CVOT per analizzare e confrontare la frequenza delle

segnalazioni di eventi avversi da AKI in pazienti trattati con placebo e con un inibitore SGLT2.
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METODI

In questo studio & stata fatta una valutazione in accordo con il PRISMA statement, sugli esiti cardiovascolari
e renali® dei tre studi: EMPA-REG Outcome %1, CANVAS 72 and DECLARE-TIMI 58 . L’analisi si &€ concentrata
sulle segnalazioni di AKl in tutti i CVOT randomizzati, controllati verso placebo condotti fino a febbraio 2019
e ha fornito tutte le informazioni sul rischio di AKl in pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2. L'insorgenza
di AKI e stata segnalata come un evento avverso in tutti e tre gli studi. Gia nei primi studi presenti in
letteratura sono stati valutati gli eventi correlati all’utilizzo di questa classe terapeutica. In particolare, nello
studio condotto da Kdrner et al.!* & stato riportato un miglioramento dell'ossigenazione renale in seguito
all'uso di florizina, precursore dei moderni inibitori SGLT2. Infatti, I'ischemia dovuta a scarsa perfusione del
microcircolo & un fattore importante dell’AKI. L’attuale meta-analisi CVOT ha analizzato la riduzione di AKI in
pazienti trattati con inibitori SGLT2 e i risultati sono coerenti con altri studi condotti in pratica clinica. Nello
specifico, in un'analisi condotta negli Stati Uniti basata sui dati di due grandi database di assistenza sanitaria,
I'hazard ratio per AKI & risultato dimezzato negli utilizzatori di inibitori di SGLT2 rispetto ai non utilizzatori®®.
Sono stati esclusi dall’analisi CVOT piccole meta-analisi condotte per valutare |'efficacia di inibitori di SGLT2.
Negli studi piu piccoli si sono osservate maggiori probabilita di eventi avversi cardiovascolari
maggiori (MACE), infarto miocardico, ictus e mortalita rispetto allo studio CVOT!**®, |n tali studi poca
attenzione e stata rivolta all'AKl, nonostante sia un noto fattore di rischio per malattie cardiovascolari,
insufficienza cardiaca e tassi maggiori di CKD, ESKD e decesso. In contrasto con le preoccupazioni
precedenti, i risultati dell’analisi CVOT confermano una riduzione del rischio di AKl in pazienti diabetici trattati
con inibitori SGLT2 (tasso presunto di filtrazione glomerulare (eGFR) 60 mL/min/1.73 m?) 13, | tassi di ESKD si
aggirano intorno all’ 1% all’anno, I’AKI si aggira intorno al 7% all'anno, probabilmente a causa dell'aumento
delle procedure invasive, dell'imaging, dell'invecchiamento della popolazione e della crescente diffusione del
diabete . La riduzione della probabilita di AKI tra i pazienti randomizzati a ricevere un inibitore SGLT2 & stata
notevole (hazard ratio 0.66, intervalli di confidenza al 95%: 0.54 — 0.80). Solo nei due studi, DECLARE-TIMI 58

ed EMPA-REG, il limite superiore dell'intervallo di confidenza del 95% e risultato inferiore a 1.

CONCLUSIONI

La meta-analisi CVOT evidenzia una riduzione significativa del rischio di progressione della malattia renale e
malattia renale terminale, del rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco e dell’'incidenza di eventi
avversi MACE, infarto miocardico, ictus e mortalita. Nonostante gli avvertimenti sull’utilizzo di inibitori di
SGLT2, la riduzione dell'incidenza, della morbilita e mortalita valutate in CVOT le preoccupazioni sulla
sicurezza per questa classe di farmaci suggeriscono la necessita di studi clinici randomizzati e controllati per

valutare I'utilizzo di SGLT2 utilizzo in pazienti affetti da diabete di tipo 2.
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