ASSOCIAZIONE TRA USO DI CORTICOSTEROIDI TOPICI E SVILUPPO DI DIABETE

A cura della Dott.ssa Maria Sofia Molonia

TAKE HOME MESSAGES

e | corticosteroidi (CS) topici sono comunemente usati per il trattamento locale di dermopatie acute,
subacute e croniche di origine inflammatoria, allergica o eczematosa.

e Tale studio ha rilevato un'associazione positiva e significativa tra l'esposizione a CS topici e
I'insorgenza di diabete di tipo 2 (T2D).

e |'associazione osservata puod essere spiegata da un assorbimento trans-epidermico dei CS topici che
potrebbe influenzare il metabolismo del glucosio.

e | medici dovrebbero essere consapevoli dei possibili effetti diabetogeni di queste terapie e

considerare, se possibile, altre opzioni di trattamento.

INTRODUZIONE

| corticosteroidi (CS) topici sono comunemente usati per il trattamento locale di dermopatie acute, subacute
e croniche di origine inflammatoria, allergica o eczematosa, data la loro efficacia, il costo moderato ed un
profilo di sicurezza relativamente buono?. Tuttavia, queste molecole possono essere facilmente assorbite
dalla pelle e cosi raggiungere il torrente circolatorio e causare un’esposizione sistemica con possibili
fenomeni di tossicita®. Sebbene i foglietti illustrativi e le schede tecniche di tali farmaci riportino, come
reazioni avverse gia note, iperglicemia e glicosuria®, non & ancora chiaro se l'uso topico dei corticosteroidi sia
anche associato ad un aumento del rischio di insorgenza di diabete di tipo 2 (T2D). A tale scopo uno studio?,
svolto presso I'Universita di Copenaghen e pubblicato nel 2019 su Diabetes Care, ha voluto approfondire la
correlazione esistente tra I'uso di corticosteroidi topici e il rischio negli adulti di T2D, di nuova insorgenza,

esaminando i dati raccolti a livello di due paesi europei.

PROGETTAZIONE E METODI DELLA RICERCA

Sono stati condotti due studi caso-controllo abbinati e uno studio di coorte, utilizzando dati sanitari raccolti
di routine in Danimarca e nel Regno Unito. Un totale di 115.218 e 54.944 adulti, rispettivamente provenienti
da Danimarca e dal Regno Unito, in cui sono stati diagnosticati casi di T2D, a seguito dell’esposizione a

corticosteroidi topici, sono stati identificati come soggetti caso e confrontati con un numero identico di
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soggetti controllo. Per lo studio di coorte danese sono stati, invece, inclusi 2.689.473 adulti nei quali sono
stati valutati I'esposizione al trattamento steroideo topico e i casi di diabete di nuova insorgenza.
In particolare, per gli studi danesi & stata presa in esame l'intera popolazione adulta con eta > 18 anni dal 1°
gennaio 2007 al 31 dicembre 2012, ed i dati sono stati ottenuti analizzando i registri dell'assistenza sanitaria
danese a livello nazionale e i registri amministrativi, che contengono informazioni su tutti i contatti
ospedalieri, sui farmaci dispensati in tutte le farmacie, nonché sui dati sociali e demografici dell'intera
popolazione®®. Inoltre, per ogni partecipante, I'esposizione ai corticosteroidi topici & stata ulteriormente
classificata in base alla potenza del farmaco. In particolare, le quattro categorie di potenza sono state
definite, in base ai criteri stabiliti dall'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), in corticosteroidi topici
lievi (ad es. idrocortisone), moderati (ad es. idrocortisone- 17-butirrato), potenti (ad es. mometasone
furoato) e molto potenti (ad es. clobetasolo propionato). Gli inibitori della calcineurina (alternativa dei
farmaci antinfiammatori topici) sono stati utilizzati come controllo. Le covariate selezionate per lo studio
danese hanno preso in esame l'uso di corticosteroidi sistemici ed inalatori, di farmaci antiipertensivi,
I"abitudine al fumo, I'abuso di alcol, lo stato socio economico e la presenza di psoriasi. La psoriasi e stata
inclusa nello studio, nonostante sia stato ripetutamente dimostrato essere associata a T2D’. Lo studio del
Regno Unito e stato, invece, condotto sulla base del Practice Research Datalink (CPRD) (un grande database
di assistenza sanitaria primaria che comprende i dati clinici raccolti da tutti i medici generici®) ed ha preso in
esame una popolazione di eta compresa tra i 26 e gli 89 anni dal 1° gennaio 2007 e il 31 dicembre 2015.
Le covariate selezionate per lo studio del Regno Unito hanno considerato I'uso di corticosteroidi sistemici ed
inalatori, I'indice di massa corporea, I'abitudine al fumo e la presenza di psoriasi ed eczema. Lo studio di
coorte danese ha incluso la popolazione di eta 2 18 anni dal 1° gennaio 2001 al 31 dicembre 2015 e le
covariate selezionate sono state eta, sesso, abitudine al fumo, abuso di alcool, abuso di corticosteroidi
sistemici ed inalatori, farmaci antipertensivi, farmaci ipolipidemizzanti, stato socioeconomico e presenza di
psoriasi. In entrambi gli studi caso-controllo, i soggetti caso e quelli controllo presentavano la stessa eta nel
giorno in cui sono stati inclusi. Tutte le persone che, prima dell'inizio dello studio, facevano uso di farmaci
per contrastare il T2D gia diagnosticato, sono stati esclusi da tutte le coorti per consentire l'identificazione di
casi di T2D di nuova insorgenza, mentre quelli, con almeno una prescrizione di un farmaco antidiabetico non
insulinico, sono stati inclusi come soggetti caso in base alla data della loro prima prescrizione, andando poi a
confrontarli con lo stesso numero di soggetti controllo senzaT2D, in base all'eta e al sesso. | pazienti, inoltre,
con diagnosi di sindrome dell'ovaio policistico, cancro al pancreas e pancreatite cronica, durante l'intero

periodo di studio, sono stati esclusi per ridurre le variabili nel risultato finale.
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RISULTATI
Lo studio caso-controllo danese

All'interno della popolazione danese, tra i 115.218 pazienti presi in esame, I'eta media e stata di 61.9 anni
(SD: 15.1 anni) con una lieve predominanza di popolazione maschile (53.8%). Durante tutto il periodo di
studio, la prevalenza di prescrizioni di corticosteroidi topici e di quelli sistemici e stata piu elevata tra i soggetti
caso (34.2% e 15.5% rispettivamente) rispetto ai soggetti controllo (26.9% e 11.0%). L'insorgenza di T2D, a
seguito dell’uso di corticosteroidi topici, ha mostrato un rapporto di probabilita (odds ratio [OR]), paria 1.25
[95% Cl 1.23-1.28] simile a quello associato all’'uso di corticosteroidi sistemici (OR 1.28 [95% Cl 1.23-1.32]).
E stata, inoltre, osservata una significativa dose-risposta tra insorgenza di T2D e aumento della potenza dei
corticosteroidi topici: corticosteroidi topici molto potenti (OR 1.33[95% Cl 1.27-1.40]), potenti (OR 1.26 [95%
Cl 1.22-1.29]), moderati (OR 1.22 [95% CI 1.17-1.27]) e blandi (OR 1.17 [95% CI 1.07-1.28]). Per quanto
riguarda la durata dell'esposizione, & stato dimostrato che sia I'uso a lungo termine del farmaco (cioé per 2
anni consecutivi [OR 1.36 (95%) Cl 1.30-1.42]), che quello a breve termine (ciog, entro I'anno [OR 1.30 (95%)
Cl 1.25-1.36]) sono stati associati a T2D. Non & stata trovata, invece, nessuna associazione tra l'insorgenza di

T2D e I'uso topico di inibitori della calcineurina (OR 0.92 [95% CI 0.84-1.01]).

Lo studio caso-controllo nel Regno Unito

All'interno della popolazione britannica, tra i 54.944 pazienti analizzati, I'eta media ¢ stata di 62.1 anni (SD:
12.6), con predominanza di popolazione maschile (56.3%). L'indice di massa corporea era piu alto nei pazienti
con T2D rispetto ai soggetti di controllo, mentre la percentuale di fumatori era simile nei due gruppi.
Complessivamente, durante tutto il periodo dello studio, il 38.2% di tutti i soggetti caso e il 29.5% di quelli
controllo presentavano almeno una prescrizione di corticosteroidi topici, mentre le prescrizioni per
corticosteroidi sistemici erano pari al 21.7% nei soggetti caso e al 14.9% in quelli controllo. L' insorgenza di
T2D, a seguito dell’esposizione ai corticosteroidi, e stata superiore per quelli sistemici (OR 1.33 [95% Cl 1.27-
1.38]) rispetto a quelli topici (OR 1.23 [95% Cl 1.19-1.27]). Al contrario dello studio danese, la potenza dei CS
topici somministrati non ha mostrato nessuna tendenza significativa in termini di associazione con T2D.
L’esposizione a CS topici blandi (OR 1.27 [95% Cl 1.21-1.33]) e a CS topici molto potenti (OR 1.32 [95% CI 1.21-
1.44]) ha dato luogo a risultati analoghi, mentre i CS topici moderatamente potenti (OR 1.19 [95% CI 1.11-
1.27]) e potenti (OR 1.20 [95% CI 1.14-1.25]) hanno mostrato valori leggermente inferiori. L'uso a breve
termine é stato predominante (OR 1.38 [95% Cl 1.31-1.45]) rispetto a quello a lungo termine (OR 1.26 [95%
Cl 1.19-1.34]). Anche in questo caso, I'insorgenza di T2D non é stata associata all'uso topico di inibitori della

calcineurina (OR 1.00 [95% CI 0.79- 1.27]).
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Lo studio di coorte danese

Delle 4.241.772 persone selezionate, ne sono state prese in esame 2.689.473, escludendo tutti i partecipanti
che non rispondessero ai criteri fissati. Tra questi, I'eta media & stata di 46.6 anni (SD: 17.2), con una
distribuzione simile tra uomini e donne. Dai risultati ottenuti, si & riscontrato che i gruppi esposti a CS topici
presentavano una maggiore prevalenza di co-morbilita e una maggiore quantita di farmaci co-prescritti,
rispetto agli individui non esposti. | tassi di incidenza di T2D (95% Cl) sono stati 5.73 (SD: 5.68-5.78) per i
soggetti esposti a CS topici e 3.56 (3.54- 3.58) per quelli non esposti. E’ stato valutato, anche in questo caso,
il rischio di insorgenza (Hazard ratio-HR) di T2D in base alla potenza dei CS topici somministrati, ed il rapporto
dose-risposta € stato simile ai risultati ottenuti nello studio caso-controllo danese (CS topici blandi HR 1.09
[95% Cl 1.05-1.14]), moderatamente potenti (HR 1.21 [95% Cl 1.18-1.23]), potenti (HR 1.30 [95% CI 1.28-
1.31]), e molto potenti (HR 1.39 [95% CI 1.35-1.42]). Inoltre, si & riscontrato che, a seguito dell’esposizione a
CS topici potenti, I'insorgenza di T2D si verificava entro i 6 mesi dopo la prima esposizione, mentre, per tutte
le altre classi, il rischio era a lungo termine. Analizzando, inoltre, i dati in base ai diversi gruppi di eta, é stato

riscontrato che il rischio di insorgenza per T2D era superiore nella fascia d'eta 40-49 anni.

CONCLUSIONI

Tale studio ha rilevato, dunque, un'associazione positiva e significativa tra I'esposizione a CS topici e
I'insorgenza di T2D, sia nello studio danese con un rapporto di probabilita paria 1.35 [95% Cl 1.33-1.38]), sia
nello studio britannico con un rapporto di probabilita pari a 1.23 [95% CI 1.19-1.27]). In particolare, gli
individui esposti a CS topici hanno mostrato un aumento del rischio di T2D, con un rapporto di rischio pari a
1.27 [95% ClI 1.26-1.29]). Nei due studi danesi € stata, inoltre, osservata una significativa dose-risposta tra
insorgenza di T2D e aumento della potenza dei corticosteroidi topici. L'associazione osservata potrebbe
essere spiegata da un assorbimento trans-epidermico dei CS topici, che influenzerebbe il metabolismo del
glucosio. Iperglicemia e glicosuria sono, infatti, alcune delle principali reazioni avverse note a seguito dell’'uso
di tali farmaci®*°. Anche se non sono stati condotti studi approfonditi sui livelli di glucosio o sull'insulino-
resistenza nei pazienti trattati con CS topici, alcune evidenze hanno messo in luce cambiamenti metabolici
sistemici a seguito dell'esposizione topica a questi farmaci, compresa la soppressione dell'asse ipotalamo-
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ipofisi-surrene’®®. | medici, dunque, dovrebbero essere consapevoli dei possibili effetti diabetogeni di

gueste terapie ad alta potenza e considerare, se possibile, altre opzioni di trattamento.
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