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Glitazoni: attenti a quei due

L’allarme lanciato dalla comunita scientifica sui rischi associati all’assunzione di rosiglitazone e pioglitazone ha reso ne-
cessario richiamare l'attenzione di medici, farmacisti e pazienti sull'importanza di effettuare un’attenta valutazione del
rischio individuale dei soggetti gia in trattamento e dei possibili candidati alla terapia. Scopo di questo approfondimento é
quello di definire le principali reazioni avverse legate alla terapia con glitazoni, delineando il profilo dei pazienti piu a rischio.

Riassunto

I glitazoni, o tiazolidindioni (TDZ), sono una classe
di farmaci, utilizzati nel trattamento del diabete mellito
di tipo II, che agiscono aumentando la sensibilita dei
tessuti all’azione dell’insulina. Appartengono a questa
classe di farmaci il rosiglitazone e il pioglitazone.

Negli anni successivi alla loro commercializzazione,
sono state segnalate nuove reazioni avverse associate al-
I'assunzione di questi farmaci, quali edema maculare
con diminuzione della vista, fratture distali e infarto del
miocardio per quanto concerne il rosiglitazone, e
cancro alla vescica per il pioglitazone. Queste segna-
lazioni hanno stimolato l'attenzione della comunita
scientifica e hanno portato le agenzie regolatorie a ri-
valutare il rapporto rischio-beneficio di questi farmaci.

I glitazoni si sono aggiunti ad un’ampia lista di
agenti ipoglicemizzanti di uso consolidato nella terapia
del diabete, quali biguanidi, sulfoniluree, meglitinidi e
inibitori dell’alfa glicosidasi, oltre all’insulina che
rimane un’ottima alternativa al trattamento orale.

In accordo alle recenti disposizioni dell’Agenzia
Europea dei Medicinali (EMEA), la prescrizione e l'as-
sunzione dei glitazoni, quando ritenute necessarie,
devono seguire un’attenta valutazione del rischio indi-
viduale di ogni paziente.

Abstract

prompted the regulatory agencies to reassess the thiazolidi-
nediones benefit-risk profile.

Thiazolidinediones have been added to a list of oral hy-
poglycemic drugs widely used in the treatment of diabetes
mellitus, as biguanides, sulfonylureas, alpha-glucosidase
inhibitors, in addition to insulin which is still a valid al-
ternative option to the oral hypoglycemic therapy.

Whenever necessary, both prescription and admini-
stration of thiazolidinediones should follow an accurate as-
sessment of the individual risk of patients, according to the
recent EMEA recommendations.

Introduzione

glitazoni, o tiazolidindioni (TDZ)!, sono una
Iclasse di farmaci ipoglicemizzanti che agisce au-
mentando la sensibilita dei tessuti all’azione del-
I'insulina. Appartengono a questa classe il rosigli-
tazone e il pioglitazone.

I TZD si legano e attivano recettori nucleari che
regolano l'espressione di geni insulino-responsivi
importanti nel metabolismo di glicidi e lipidi, i Pe-
roxisomes Proliferator-Activated Receptors (PPARs).

La classe dei recettori PPARs comprende vari
sottotipi recettoriali, a, y e §; PPARy ¢ princi-
palmente espresso nelle cellule del tessuto adiposo

e dell’endotelio vascolare, nelle cellule
f del pancreas e nei macrofagi; PPARa

[ e invece presente nelle cellule

Thiazolidinediones are a drug class that “Negli anni epatiche, cardiache, del muscolo sche-
is used in the treatment of type II diabetes . letrico e delle pareti vascolari.
mellitus, due to their ability to increase the seguenti laloro Rosiglitazone e pioglitazone possie-
tissutal insulin sensitivity. Rosiglitazone  commercializ- dono una diversa fellffinitél per i fSfottoti-
and pioglitazone belong to this new phar- . iy e a e cio siriflette nelle differenti
macgttifal class. ’ g zazione, sono IC)al‘tltteristiche farmacodinamiche dei

Since their marketing, several new  State segnalate due farmaci. Il rosiglitazone ¢ un ago-
adverse reactions attribute to thiazolidine-  nuoye reazioni ‘nist‘a puro del relcettore‘ PPARy,‘ rpentre
diones have been reported, such as macular . il pioglitazone si lega ai sottotipi a e y.
edema, bone fracture and cardiovascular avverse a.SSOClaYC Nel tessuto muscolare i TZD mi-
events for rosiglitazone, and bladder cancer  gll’assunzione di gliorano la risposta all'insulina facili-
for pioglitazone. These reports have raised questi farmaci” tando la captazione di glucosio e in-

the attention of scientific community and

crementando 'attivita di glicogeno-
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sintesi. Inoltre, nel tessuto adiposo aumentano I'e-
spressione di geni coinvolti nel processo di depo-
sito dei lipidi. I glitazoni esercitano altresi un’azio-
ne protettiva sulle cellule f, attraverso un aumen-
to della secrezione di insulina.

L’Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha
approvato nel 2000 la commercializzazione di ro-
siglitazone? e di pioglitazone® per il trattamento
dei pazienti affetti da diabete mellito di tipo II, per
i quali la metformina non ¢ indicata. I due farmaci
possono essere assunti anche in associazione a
metformina e solfanilurea e, in triplice terapia,
anche con insulina, al fine di ottenere un maggior
controllo glicemico.

Negli anni successivi alla loro commercializ-
zazione, sono state segnalate nuove reazioni
avverse associate all’assunzione di questi farmaci
quali edema maculare con diminuzione della
vista, fratture distali, infarto del miocardio per
quanto concerne il rosiglitazone e cancro alla
vescica per il pioglitazone*®. Le segnalazioni
raccolte e l'attenzione crescente della comunita
scientifica hanno portato le agenzie regolatorie a
rivalutare il profilo di sicurezza dei glitazoni e ad
indicare avvertenze e precauzioni all’utilizzo di
tali farmaci, al fine di limitare gli eventuali danni
conseguenti a terapie inappropriate (vedi tabella).

Di seguito, verranno descritte le principali
reazioni avverse associate all'uso dei glitazoni, con
particolare attenzione ai punti piu salienti della di-
scussione scientifica in corso.

Infarto del miocardio

Le evidenze pit recenti hanno mostrato come il
rosiglitazone sia associato ad un aumentato rischio
di Infarto Miocardico Acuto (IMA); rischio non del
tutto appurato per il pioglitazone, in quanto
mancano dati sufficienti a chiarire questo aspetto.

In una recente metanalisi, Nissen e Wolski®
hanno analizzato i risultati di 42 trial clinici ran-
domizzati e controllati in cui erano stati valutati
I'insorgenza di IMA e il decesso per cause cardio-
vascolari in soggetti trattati con rosiglitazone o in
gruppi di controllo (metformina o sulfanilurea o
insulina o placebo o combinazione di pit farmaci).
Rispetto al controllo, i pazienti trattati con rosigli-
tazone mostravano un aumento significativo del
rischio di IMA (OR: 1,43; IC 95%: 1,03-1,98) ed un
aumento (non statisticamente significativo) del
rischio di decesso per cause cardiovascolari (OR:
1,64; IC 95%: 0,98- 2,74).

In un recente dibattito, Nissen ha asserito’ che
complessivamente esisteva un incremento del
rischio cardiovascolare di 1,8 volte gia nei trial re-
gistrativi del rosiglitazone, non disegnati per va-
lutare adeguatamente anche gli effetti del rosigli-
tazone sulle complicanze micro e macrovascolari
del diabete®. 11 rosiglitazone non sembra essere
I'unico agente della sua classe associato a tale
rischio, in quanto dati pubblicati in passato
avevano gia mostrato per un altro agonista del re-
cettore PPAR, il muriglitazar, una correlazione con
un’elevata incidenza di decessi, eventi avversi car-
diovascolari maggiori (infarto, stroke e TIA) e
scompenso cardiaco, portando cosi ad ipotizzare
un effetto di classe®’.

Lo studio PROactive (Prospective Pioglitazone
Clinical Trial in Macrovascular Events) aveva va-
lutato l'effetto del pioglitazone sull’incidenza di
eventi cardiovascolari'®, mostrando una potenziale
riduzione del rischio di evento cardiovascolare,
anche se non statisticamente significativo, rispetto
al placebo (rischio relativo: 0,90; p=0,095), valutato
su end-point primari (eventi ischemici coronarici e
periferici) e secondari (IMA, ictus e decesso da qua-
lunque causa).

Edema e scompenso cardiaco

Fin dalla loro commercializzazione, rosigli-
tazone e pioglitazone sono stati controindicati nei
soggetti con scompenso cardiaco congestizio
poiché provocano ritenzione idrica. Tale effetto,
che potrebbe comportare un maggiore stress per il
cuore in soggetti in cui la funzionalita cardiaca
risulta essere gia fortemente compromessa, € noto
ormai da tempo'!, tanto da richiamare I’attenzione
sia delle agenzie regolatorie sia di alcune societa
scientifiche!? per garantire un’appropriata gestione
di questi farmaci nei pazienti a piu alto rischio,
come quelli affetti da scompenso cardiaco.

In uno studio condotto su pazienti diabetici con
scompenso cardiaco'?, il 17% di quelli trattati con gli-
tazoni mostrava segni e sintomi di ritenzione idrica.

Una maggiore incidenza di edema ¢ stata os-
servata in pazienti trattati sia con rosiglitazone!*
(rispetto a metformina e glibenclamide), sia con
pioglitazone!© (rispetto al placebo).

Inzucchi et al.!® hanno calcolato che i pazienti
diabetici con scompenso cardiaco, trattati con gli-
tazoni rispetto ai controlli trattati con altri ipogli-
cemizzanti, incorrono in un maggiore rischio di
riammissione in ospedale per scompenso [rischio
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relativo = 1,15 (IC 95%: 0,97-1,38)]. Anche altri
studi'®!” sembrano confermare tale dato.

Una metanalisi!® condotta per valutare il
rischio complessivo di sviluppare edema durante
una terapia con glitazoni ha evidenziato un OR di
2,26 (IC95%: 2,02-2,53); inoltre, stratificando i ri-
sultati per le due molecole, si osserva come 1'uso
di rosiglitazone sia associato ad un rischio pit alto
rispetto al pioglitazone.

Rispetto agli altri ipoglicemizzanti orali, i gli-
tazoni aumentano il rischio di scompenso sia in
monoterapial?, sia in associazione. L'aumento del
rischio € stato identificato solo con il rosigli-
tazone, mentre per il pioglitazone non ¢ stato pos-
sibile valutare tale outcome a causa del piccolo
numero di pazienti trattati. Non ¢ stata rilevata
alcuna differenza nel rischio di scompenso per i
pazienti con meno di § anni di malattia diabetica
rispetto a quelli con una storia piu lunga. Tutto
cio ribadisce l'influenza del farmaco nell’in-
sorgenza di tale reazione avversa, nonostante la
presenza di una patologia gia per sua natura
dannosa a livello cardiovascolare.

Riduzione della densita ossea

L'impiego dei glitazoni ¢ stato associato ad un
aumento del rischio di fratture nelle donne. I seg-
menti ossei maggiormente interessati sono il trat-
to distale degli arti superiori (avambraccio, mano
e polso) o inferiori (piede, anca, perone e tibia).

Le fratture da glitazoni sono state evidenziate
per la prima volta nello studio ADOPT* nel qua-
le veniva segnalato un maggior numero di frattu-
re dell’'omero e della mano nei trattati con rosi-
glitazone rispetto a pazienti trattati
con metmorfina o gliburide. Anche
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contemplati end point surrogati come densita mi-
nerale ossea 0 marker di turnover osseo, per valu-
tare gli effetti dei glitazoni sul metabolismo osseo.

Il gruppo di Grey?” ha condotto il primo trial
clinico randomizzato in doppio cieco su donne
non diabetiche in post-menopausa per valutare gli
effetti del rosiglitazone sui livelli dei marker di tur-
nover osseo e sulla densita minerale ossea. Nel
gruppo trattato con rosiglitazone si ¢ verificata, ri-
spetto al placebo, una riduzione significativa dei li-
velli dei marker e della densita minerale ossea a li-
vello dell’anca. Quindi, il rosiglitazone inibirebbe
la formazione ossea e ne aumenterebbe la perdita.

Sebbene il diabete sia un fattore di rischio in-
dipendente di fratture?’- 28, appare evidente che la
terapia con glitazoni di per sé contribuirebbe alla
perdita ossea soprattutto nelle donne?”?° ma an-
che negli uomini*°.

Aumento di peso

L’aumento della massa grassa ¢ un comune
effetto avverso dei glitazoni, legato al loro mec-
canismo d’azione3!.

In due trial clinici che mettevano a confronto
il pioglitazone con la metformina in pazienti gia
in trattamento con una sulfanilurea, i soggetti che
assumevano il glitazone mostravano un signitfi-
cativo aumento ponderale a 4 e a 12 mesi dal-
l'inizio della terapia3233.

Nello studio PROactive!? ¢ stato registrato un
incremento di 4 kg in 3 anni nel gruppo tratta-
to con pioglitazone rispetto al placebo; nello
studio ADOPT! l'aumento osservato ¢ stato di
4,8 kg in 4 anni nei soggetti trattati con rosigli-

tazone, 7,7 kg in piu di quelli tratta-
ti con metformina, che avevano in-

se il meccanismo di perdita di osso ~ TEEEEEEEEEE————— vece perso 2,9 kg. L'incremento del-

non ¢ del tutto chiaro, si ipotizza “Rispetto la massa grassa aveva inoltre deter-
che, poiché osteoblasti ed adipociti adli altri minato un aumento della circonfe-
hanno un comune progenitore me- g renza della vita di 4 cm. L'aumento
prog . . . .
senchimale, i glitazoni possano fa- ipoglicemizzanti di peso favorisce ovviamente il ri-
vorire I'adipogenesi a scapito della  qorali, 1 glitazoni schio di complicanze correlate all’o-
formazione di osteoblasti?*-23. E sta- besita. In particolare, l’accumulo di
to anche ipotizzato un effetto inibi- aumentano adipe incrementa il rischio di neo-
torio da parte dei glitazoni sulla bio- il rischio di plasie a carico di mammella, colon,
sintesi di estrogeni ed androgeni?* 3. scompenso sia prostata, endometrio, rene e vescica,

Secondo una recente revisione si-
stematica?®, nessuno degli studi con-
dotti aveva considerato come outco-
me l'incidenza delle fratture associate
a terapia con glitazoni, mentre erano

sia in

in monoterapia,

associazione”’

forse mediante un meccanismo or-
mone-dipendente. Inoltre, il sovrap-
peso e l'obesita contribuiscono in
misura considerevole all’insorgenza
di osteoartrosi®*.
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Anemia
¢¢La terapia con
fit . I glitazoni posso-
glitazoni no causare una ridu-

contribuisce alla
perdita ossea
soprattutto nelle
donne, ma anche
negli uomini’’

zione della concen-
trazione di emoglo-
bina3!. Nei trial clini-
ci, I’anemia ¢ stata
osservata nell’8,5%
dei pazienti obesi
trattati con 1’associa-
zione rosiglitazone-
metformina®® e, sulla base di quanto riportato nel
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto statu-
nitense, questa reazione interessa 1'1,2% dei pa-
zienti trattati con pioglitazone-metformina3®.

Cancro

Una revisione della Food and Drug Administra-
tion (FDA), che ha preso in esame gli studi condotti
su roditori esposti per 2 anni a 11 PPAR agonisti,
ha mostrato che i tumori si sviluppano in vari tes-
suti, similmente alla distribuzione dei recettori
PPAR?’. Gli agonisti del PPAR sono cancerogeni in
diverse specie animali, in entrambi i sessi e a vari
livelli®®3°. In particolare, cancro della vescica e leio-

miosarcoma sono stati associati a pioglitazone, li-
poma e cancro del colon al rosiglitazone. Il mura-
glitazar, glitazone mai immesso in commercio, pro-
voca cancro alla vescica, alla colecisti e all'utero*°.
Due trial placebo controllati, della durata di 3
anni, hanno rilevato, su 3656 pazienti trattati con
pioglitazone, 16 casi di cancro alla vescica, ri-
spetto a 5 casi riportati tra i 3679 controlli*!.

Altri effetti avversi

I glitazoni sono stati associati anche a disturbi
epatici e biliari di vario tipo (non dimentichiamo
che il troglitazone ¢ stato ritirato dal commercio pro-
prio per la sua epatotossicita)*2. Da tempo sono inol-
tre noti gli effetti avversi di tipo oculare, come ede-
ma della macula e riduzione dell’acuita visiva**#.

Conclusioni

I glitazoni si sono aggiunti ad un’ampia lista di
agenti ipoglicemizzanti di uso consolidato nella te-
rapia del diabete, quali biguanidi, sulfoniluree, me-
glitinidi e inibitori dell’alfa glicosidasi, oltre all’in-
sulina che rimane un’ottima alternativa al tratta-

Tabella — Informazioni dalle agenzie regolatorie.

Agenzia Periodo Avvertenza
EMEA Ottobre 2007 Introduzione di una nuova avvertenza: uso del rosiglitazone nei pazienti con malattia
(Europa) cardiaca ischemica solo dopo valutazione del rischio individuale. Evitare combinazione
rosiglitazone e insulina. Nessuna avvertenza per il pioglitazone.
ARGPM Dicembre 2007 Introduzione di una nuova avvertenza: uso del rosiglitazone nei pazienti con malattia
(Australia) cardiaca ischemica solo dopo valutazione del rischio individuale.
FDA Novembre 2007 Note informative importanti:
(Stati Uniti) e in alcuni pazienti il rosiglitazone pud causare ischemia del miocardio
e ¢ sconsigliata la co-somministrazione di rosiglitazone ed insulina
¢ il rosiglitazone e sconsigliato nei pazienti cardiopatici in trattamento con nitrati.
PHAC Novembre 2007 Nuove importanti restrizioni all’uso di rosiglitazone:
(Canada) e il rosiglitazone non & piu approvato in monoterapia per il diabete di tipo 2, eccetto

nei casi in cui I'uso della metformina € controindicato o non tollerato

e il rosiglitazone non & piu approvato per uso combinato con una sulfonilurea, eccetto
nei casi in cui 'uso della metformina & controindicato o non tollerato

e il trattamento con tutti i prodotti a base di rosiglitazone & controindicata nei pazien-
ti a qualsiasi stadio di insufficienza cardiaca

¢ |'uso di rosiglitazone non & indicato con insulina.

New Zealand Medicines Novembre 2007
and Medical Devices
Safety Authority

(Nuova Zelanda)

Nota informativa: i glitazoni possono causare ritenzione idrica, in modo dose-dipendente
e pil spesso quando utilizzati in associazione a insulina o sulfoniluree.

Di conseguenza si puo verificare un peggioramento o insorgenza di insufficienza cardiaca
ed edema maculare. Il pioglitazone e il rosiglitazone sono controindicati nei pazienti con

insufficienza cardiaca di classe Ill e IV in base alla classificazione NYHA e sono sconsigliati
nei pazienti con insufficienza cardiaca sintomatica.
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mento con ipoglicemizzanti orali. Infatti, da un’a-
nalisi delle principali linee guida italiane ed inter-
nazionali sulla prevenzione e sul trattamento del
diabete mellito di tipo II, condotta dall’Istituto Su-
periore di Sanita, in collaborazione con il Centro
per la Valutazione dell’Efficacia dell’Assistenza Sa-
nitaria (CeVEAS)*, emerge una concordanza di
opinioni sul trattamento farmacologico, indivi-
duando la metformina come farmaco di elezione
per i pazienti in sovrappeso ed una sulfonilurea per
i pazienti normopeso. Qualora questi approcci te-
rapeutici in monosomministrazione o in associa-
zione non garantiscano un efficace controllo gli-
cemico si consiglia I'assunzione di insulina.

Al momento il profilo rischio-beneficio e la va-
lutazione dell’efficacia e della sicurezza di questi far-
maci sono sottoposti ad un’attenta rivalutazione da
parte delle agenzie regolatorie (EMEA, FDA). ' if
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ERRATA CORRIGE

il seguente “Errata corrige”.

VERSIONE IMPRECISA

Riassunto riga 14

(...) quando nell’analisi si includono anche ragazze che
hanno gia iniziato I'attivita sessuale (efficacia del 18%).

Versione inglese del riassunto

This decrease is more evident if patients who have a sexual acti-
vity are also included in the analysis (efficacy of 18%).

Scenario 1 riga 4

si stima che circa il 50% delle donne sessualmente attive
contragga un’infezione da HPV nei tre anni successivi all’ini-
zio dell’attivita sessuale.

Scenario 2 riga 8

Distinguere le ragazze gia immuni o con infezione da quel-
le suscettibili per offrire la vaccinazione selettivamente solo a
queste ultime non & oggi realizzabile

Conclusioni riga 10

€ necessario adeguare la formazione dei pediatri che vacci-
nano.

Tabella I, legenda

GW-= escrescenze

Vain= neoplasia intraepiteliale genitale

Tabella Il, intestazione della 42 colonna

% (IC 95%)

La Redazione ha ricevuto delle osservazioni in merito all’articolo “Efficacia dei vaccini anti-HPV” pubblicato sul BIF
n.5/2007, pag. 200-205. Sono state segnalate alcune imprecisioni sulle quali riteniamo opportuno fare chiarezza con

VERSIONE CORRETTA

Infine, quando I'analisi viene effettuata sull’intera coorte
arruolata negli studi, che include anche le ragazze che hanno
gia acquisito I'infezione, viene stimata un’efficacia del 18%.

Finally, efficacy is estimated at 18% when the analysis is carried
out in the whole cohort of patients enrolled, including women
who have already acquired HPV infection.

si stima che circa il 50% delle donne sessualmente attive
contragga un’infezione da HPV nei due anni successivi all’i-
nizio dell’attivita sessuale.

Distinguere le ragazze gia immuni da quelle suscettibili per
offrire la vaccinazione selettivamente solo a queste ultime
non € oggi realizzabile

€ necessario adeguare la formazione dei pediatri e dei medici
ed operatori dei servizi vaccinali.

GW= condilomi genitali
Vain= neoplasia intraepiteliale vaginale

Efficacia del vaccino nella clearance virale % (IC 95%).
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