TUTTO DIABETE

Gli SGLT-2 inibitori,

una nuova strategia terapeutica
nel trattamento del diabete tipo 2:
focus su dapagliflozin

Introduzione

Il raggiungimento degli obiettivi metabolici
definiti dalle diverse linee guida internazio-
nali e dagli Standard Italiani & molto diffici-
le da realizzare nella pratica clinica, come
testimoniano anche i dati provenienti da-
gli annali AMD, questo per una moltitudine
di fattori sia dipendenti dalla naturale sto-
ria clinica del diabete tipo 2, caratterizza-
ta da un progressivo deterioramento della
funzione beta-cellulare, sia dipendenti dalla
complessita della gestione di una malattia
cronica come il diabete, in cui il coinvolgi-

mento attivo del paziente e la sua adhe-
rence giocano un ruolo essenziale nel rag-
giungimento dei target, sia legati all'inerzia
terapeutica purtroppo ancora abbastanza
frequente nella realta clinica.

In questi ultimi anni le armi terapeutiche
a disposizione del diabetologo sono pro-
gressivamente aumentate: accanto al-
la metformina, alle storiche sulfoniluree,
all’acarbose e all’'insulina, sono entrati via
via a far parte dello strumentario specia-
listico i glitazoni, gli inibitori del DPP-IV
(dipeptidil-peptidasi-1V) e gli analoghi del
GLP-1 (glucagon-like peptide-1), renden-
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do pitl complesse, ma nello stesso tempo
piu stimolanti, le scelte terapeutiche del
diabetologo, consentendogli di persona-
lizzare sempre piu I’approccio farmaco-
logico alla persona con diabete tipo 2 e
di “fenotipizzare” in modo pil adeguato la
terapia. A breve sara commercializzata in
Italia una nuova classe di farmaci, gli ini-
bitori del co-trasportatore sodio-glucosio
di tipo 2 (SGLT-2) a livello renale, di cui il
dapagliflozin rappresenta il primo farmaco
approvato dall’'EMA (European Medicines
Agency) nel novembre 2012 e successi-
vamente dall’FDA (Food and Drug Admini-
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Figura 1.

Variazione dell’HbA,, a 24 mesi rispetto al basale nei diversi studi condotti con dapagliflozin in monoterapia e in add-on

a vari farmaci.

_ Aggiornamento e Formazione in Diabetologia e Malattie Metaboliche




TUTTO DIABETE

Stration) nel gennaio 2014. Sono farmaci
molto promettenti, sia per quanto riguar-
da il loro meccanismo d'azione innovativo,
completamente indipendente dall’insuli-
na, sia per la loro efficacia sul compenso
glicemico, sul peso corporeo e sulla pres-
sione arteriosa, unita a un rischio ipogli-
cemico molto basso e a un buon profilo di
tollerabilita e sicurezza.

Lo scopo di questo articolo & quello di pun-
tualizzare il meccanismo d’azione, I'effica-
cia che emerge dalla revisione dei dati del-
|a letteratura, gli effetti collaterali, le cautele
nell'uso e il posizionamento clinico di dapa-
gliflozin nel trattamento del diabete tipo 2.

Meccanismo d’azione
e farmacocinetica

In condizioni fisiologiche quasi tutto il glu-
cosio filtrato a livello glomerulare (circa

180 g/die) viene riassorbito a livello tubu-
lare e solo 0,5 g/die sono persi con le uri-
ne. Il 90% viene riassorbito dagli SGLT-2,
co-trasportatori ad alta capacita e bassa
affinita localizzati a livello del primo trat-
to del tubulo prossimale (segmento S1);
il 10% viene riassorbito dagli SGLT-1, tra-
sportatori a bassa capacita e alta affini-
ta localizzati pit a valle nel tubulo prossi-
male (segmento S2) e a livello intestinale.
In condizioni di iperglicemia aumenta il
riassorbimento tubulare del glucosio an-
che per una maggiore espressione del-
I'SGLT-2, sino ad arrivare alla sua mas-
sima capacita che & di 260-350 mg/min,
oltre la quale compare glicosuria.

Il capostipite degli inibitori del traspor-
to del glucosio a livello tubulare, 1a florizi-
na, svolge un’azione glicosurica e ipogli-
cemizzante, ma oltre ad avere una bassa
biodisponibilita orale, agisce su entrambi i
co-trasportatori, interferendo con il riassor-

bimento anche del galattosio a livello inte-
stinale, provocando cosi diarrea.

I dapagliflozin & un inibitore altamente se-
lettivo per I'SGLT-2, con legame competitivo
e reversibile, con un’emivita di circa 16 ore,
caratterizzato da una buona biodisponibilita
orale, indipendente dalla somministrazione
di cibo, da utilizzare in monosomministrazio-
ne (10 mg — dosaggio unico) e metaboliz-
zato a livello epatico e renale senza passare
attraverso la via del citocromo P-450, ridu-
cendo cosi le interferenze farmacologiche.
Inibendo il co-trasportatore SGLT-2, svolge
un'azione glicosurica, causando la perdi-
ta di circa 70 g di glucosio al giorno, che
corrispondono a circa 280 kcal/die. Questo
meccanismo spiega sia la sua azione ipogli-
cemizzante, sia i suoi effetti positivi sul peso
corporeo e sulla pressione arteriosa lega-
ta alla diuresi osmotica. E molto rapido ad
agire, i primi effetti sui livelli plasmatici di
glucosio si vedono gia dopo 2 giorni. Lef-
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Figura 2.

Efficacia a lungo termine (4 anni) di dapagliflozin vs glipizide (da Del Prato et al., 2013, mod.).

Gli SGLT-2 inibitori




TUTTO DIABETE

Pazienti con > 1 episodi ipoglicemici a un anno (endpoint secondario)
~ 457
S |
g 407 p < 0,0001
[<5]
£ 357
S
S 30 1
=]
S 25
2
& 20 -
A\l
§ 15
g 101 3,5%
N 5 _ (n = 406)
o
0 - |
Dapagliflozin 10 mg
+ metformina
52 settimane

Glipizide + metformina

Figura 3.

Incidenza di ipoglicemia con dapagliflozin vs glipizide (da Nauck et al., 2011, mod.).

fetto glicosurico € mantenuto nel tempo, &
indipendente dall'insulina e per questo pud
rappresentare una valida opzione terapeuti-
ca in qualsiasi stadio di malattia diabetica.

Efficacia clinica

Diversi studi clinici hanno valutato I'efficacia
di dapagliflozin nel diabete tipo 2, sia in mo-
noterapia, sia in add-on a metformina da so-
la 0 in associazione ad altri ipoglicemizzanti
orali, tra cui gli inibitori del DPP-IV e in add-
onainsulina, in tutte quindi le fasi della storia
naturale della patologia, sia in fase precoce
sia pill avanzata, quando ormai la funzione
beta-cellulare & fortemente compromessa.
La popolazione studiata supera i 4000 pa-
zienti all’interno dei trial € piti di 290mila pa-
Zienti sono gia stati trattati in real life.

Monoterapia

Dapagliflozin & stato studiato in monotera-
pia vs placebo e vs metformina o placebo.
La riduzione media di HbA,, a 24 settimane
¢ di 0,89% (range 0,66-1,45%), con ridu-
zioni anche di 1,2-1,5% nei soggetti con
glicata di partenza > 9%. Accanto a un ef-
fetto positivo sulla glicemia a digiuno ¢ sta-
ta dimostrata anche una riduzione ancora
pit marcata della glicemia postprandiale.

Duplice e triplice terapia orale

Come si evidenzia dalla Figura 1, dapagli-
flozin & stato studiato in associazione alle
pill comuni terapie ipoglicemizzanti: metfor-
mina, DPP-IV inibitori, glimepiride, pioglita-
zone e insulina. In tutti gli studi si & ottenuta
una riduzione dell’HbA,, statisticamente si-
gnificativa vs placebo, tra -0,45 in associa-
zione a DPP-IV inibitori e -1,98% nello stu-
dio in add-on a metformina a lento rilascio.
Nel trial clinico in associazione con
metformina vs sulfonilurea + metformina,
come si evidenzia nella Figura 2, nei pri-
mi mesi & meno efficace rispetto a glipi-
zide, gia a un anno & sovrapponibile alla
sulfonilurea, a 2 anni & chiaramente pil
efficace, mantenendosi tale anche a 4 an-
ni, dimostrando una durability superiore. Il
rischio di ipoglicemia & 10 volte inferiore
rispetto a glipizide (Fig. 3) e anche il con-
fronto sul peso ¢ rilevante, con una diffe-
renza di 4 kg a 4 anni.

Terapia in associazione

a insulina (= metformina)

In add-on a insulina, dapagliflozin ha deter-
minato una riduzione di HbA,, -0,8%, con
un mantenimento di un dosaggio insulinico
invariato nell’arco di 2 anni rispetto all’au-

mento di 19 U di insulina nel gruppo tratta-
to con placebo. Questo effetto positivo sul
compenso glicemico e sulla non necessita
di intensificare il dosaggio insulinico si as-
socia a un’azione favorevole sul peso cor-
poreo (-1,6 kg nel gruppo trattato con da-
pagliflozin vs + 1,7 kg nel gruppo trattato
con placebo e insulina, con una differenza
di 3,3 kg) (Fig. 4).

Efficacia sul peso
corporeo e sulla
pressione arteriosa

Il calo ponderale € uno dei benefici della te-
rapia con dapaglifiozin ed & di circa 1-3 kg
a seconda degli studi (Fig. 5). La riduzione
del peso diventa evidente dopo 6 settima-
ne di trattamento, dipende inizialmente dal-
la perdita di liquidi e successivamente dal-
la perdita di calorie correlata alla glicosuria.
Recentemente uno studio condotto con DE-
XA (densitometria assiale a raggi X) ha di-
mostrato che il calo ponderale & dovuto per
almeno 2/3 dalla perdita di massa grassa,
sia sottocutanea sia viscerale, e solo per un
terzo dalla perdita di massa magra e liquidi.
Accanto agli effetti positivi sul peso, il trat-
tamento con dapagliflozin si associa a una
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Figura 4.

Efficacia di dapagliflozin sull’HbA,. e sul peso corporeo nello studio di add-on a insulina (da Wilding et al., 2014, mod.).

riduzione della pressione arteriosa sia Si-
stolica sia diastolica di 2-4 mmHg e di
1,6 mmHg rispettivamente, evidente gia
nelle prime settimane di trattamento, di-
pendente dalla combinazione dell’effetto
diuretico della glicosuria, di un effetto na-
triuretico e della perdita di peso (Fig. 5).

Sicurezza ed effetti
collaterali

La glicosuria renale familiare & una con-
dizione caratterizzata dalla presenza di
glicosuria anche importante, sino a 170

mg/die, provocata da una mutazione del
gene che codifica per il co-trasportatore
SGLT-2. Rappresenta una sorta di mo-
dello naturale enfatizzato del trattamento
con inibitori dell’'SGLT-2, & una condizione
benigna che non presenta alterazioni nei
livelli plasmatici di glucosio e insulina e
la maggior parte dei soggetti che ne sono
affetti non sviluppano nessuna patologia
nell’arco della vita.

Gli effetti collaterali pil comuni osservati
nei trial clinici in corso di trattamento con
dapagliflozin sono le infezioni delle vie uri-
narie (4,7% vs 3,5% del placebo), le infe-

zioni genitali (4,8% vs 0,9 del placebo), la
poliuria e le deplezioni di volume (0,8% vs
0,4%). Tali eventi sono evidentemente le-
gati al meccanismo d’azione del farmaco.

Le infezioni sono in genere lievi 0 mode-
rate, rispondono a un singolo ciclo di tera-
pia standard e raramente sono ricorrenti.
Le infezioni genitali sono piti comuni nelle
donne, soprattutto vulvovaginiti micotiche,
ma raramente portano a interruzione del
trattamento. Le pielonefriti sono rare, con
una frequenza sovrapponibile al placebo.

La deplezione di volume (disidratazione,
ipotensione o ipovolemia) & un evento raro

Gli SGLT-2 i
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Efficacia di dapagliflozin sull’HbA,, e sul peso corporeo nello studio di add-on a insulina (da Wilding et al., 2014, mod.).

in corso di terapia con dapagliflozin, pero &
pit frequente che con il placebo anche se
non in modo significativo. Non si sono evi-
denziate variazioni degli elettroliti, se non
lievi cambiamenti dei livelli di fosforo e ma-
gnesio. Raramente si sono verificati transi-
tori peggioramenti dei livelli di creatinina e
di filtrato glomerulare nelle prime settima-
ne di trattamento, ma rimangono stabili nel
tempo e sono reversibili.

La sicurezza di dapagliflozin & conferma-
ta anche dal basso rischio di ipoglicemia,

la cui incidenza varia a seconda della tera-
pia ipoglicemizzante a cui viene associato.
L'incidenza in monoterapia o in associazio-
ne a metformina o pioglitazone ¢ risultata
bassa, quasi sovrapponibile al placebo, e
significativamente piu bassa rispetto alla
sulfonilurea (Fig. 3). In associazione a in-
sulina e a sulfonilurea I'incidenza aumenta.
Il trattamento con dapagliflozin non si as-
socia a un aumento del rischio cardiova-
scolare da quanto emerge da studi meta-
nalitici, ma & in corso uno studio specifico

appositamente disegnato per gli endpoint
cardiovascolari (studio DECLARE TIMIc58).
Non sono stati evidenziati effetti negativi sul
rischio di neoplasie, né a livello epidemiolo-
gico, né in studi su animali. Si & verificato
un numero maggiore di tumori della vesci-
ca rispetto al placebo, ma non vi & chiara
correlazione con dapaglifiozin in quanto in-
sorti dopo un periodo troppo breve di tera-
pia con il farmaco. A scopo precauzionale
non e raccomandata I'associazione con il
pioglitazone.
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Effetti di dapagliflozin sul peso corporeo e sulla pressione arteriosa sistolica nei diversi studi clinici (da Hardy et al., 2012, mod.).

Popolazioni speciali
e cautele nell’utilizzo

Pazienti anziani

Confrontando all'interno degli studi clinici
condotti con dapagliflozin la popolazione di
eta inferiore a 65 anni con quella di eta su-
periore a 65 anni non emergono differenze
significative nel profilo di safety. Il soggetto
anziano (sopra i 75 anni) non & il candida-
to migliore all'utilizzo degli SGLT-2 inibito-
ri sia perché piu frequentemente in questa
popolazione il filtrato glomerulare ¢ ridotto,
sia perché ¢ piu frequente I'utilizzo di diu-
retici per cui & maggiore il rischio di effetti
collaterali legati alla deplezione di volume,
quali ipotensione e vertigini, pertanto oltre
ai 75 anni di eta non & raccomandato.

Pazienti con compromissione
della funzione renale

L'utilizzo di dapaglifiozin non € indicato
in presenza di un filtrato glomerulare eG-
FR < 60 ml/min, non per un‘azione ne-
frotossica o per un aumento degli effetti
collaterali, ma perché I'efficacia di questa

classe di farmaci € ridotta visto lo speci-
fico meccanismo d'azione a livello rena-
le. Nei soggetti con compromissione della
funzione renale si sono verificati con fre-
quenza maggiore peggioramenti transitori
della creatinina e del eGFR nelle prime set-
timane di trattamento, rimanendo pero sta-
bili nei mesi successivi e reversibili con la
sospensione del farmaco. Non vi sono dati
sufficienti nella popolazione con modera-
ta compromissione renale (eGFR tra 45 e
60 ml/min) per cui & sconsigliato I'uso.

Pazienti con insufficienza
epatica

Dapagliflozin & ben tollerato e non si ac-
compagna a variazioni degli enzimi epati-
ci. Non sono necessari aggiustamenti del
dosaggio nell'insufficienza epatica lieve e
moderata.

Appropriatezza d’uso
di dapaglifiozin
Visto il meccanismo d’azione degli inibito-

ri dell'SGLT-2, e sconsigliata I'associazione
con diuretici d'ansa e I'utilizzo del dapa-

gliflozin & sconsigliato in pazienti con de-
plezione di volume. Particolare cautela nei
soggetti ipertesi in terapia con diuretici in
quanto potrebbe essere necessario ridurre
il dosaggio del diuretico gia nei primi giorni
di terapia.

Posizionamento clinico

II' meccanismo d’azione innovativo di da-
pagliflozin, completamente indipendente
dall'asse insulinico, lo rende una valida op-
zione terapeutica in tutte le fasi della sto-
ria naturale del diabete tipo 2, sia in fase
precoce, in monoterapia (in soggetti intol-
leranti alla metformina) o al fallimento della
metformina (in associazione a quest'ulti-
ma), sia in fase piul tardiva, in associazione
all’insuling, in quanto la sua azione di ri-
duzione della glicemia attraverso I'induzio-
ne di glicosuria si mantiene anche quando
la funzionalita beta-cellulare e fortemente
compromessa. La massima efficacia del
farmaco si ha tanto migliore € la funzione
renale del soggetto e tanto minore € I'eta
del paziente.

Dapagliflozin & un’alternativa terapeutica




estremamente valida e interessante nella
gestione del diabete tipo 2 grazie all’effica-
cia sulla glicemia dimostrata fino a 4 anni
unita a un basso rischio di ipoglicemie e
alle azioni favorevoli sul peso corporeo e
sulla pressione arteriosa. A questo si ag-
giunge un profilo di sicurezza favorevole
emerso dai trial clinici e dalle esperienze
di real life (in Europa e negli Stati Uniti).
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