Farmaci

Ricadute pratiche della sospensione di rosiglitazone

Patrizia Lattuada

Dopo la sospensione di rosiglitazone, si sta delineando la necessita

di sostituire la terapia, conservando il compenso metabolico dei pazienti,
pur assicurando un‘adeguata sicurezza

a decisione dell’Agenzia Euro-
pea per i Medicinali del 23
settembre scorso di sospende-
re l'autorizzazione allimmis-
sione in commercio dei medicinali
contenenti rosiglitazone, in quanto
non vi & pitt sufficiente evidenza a so-
stenere una prevalenza dei benefici sui
rischi, & stata tempestivamente recepi-
ta dall’Agenzia Italiana del Farmaco.
La sospensione & la conseguenza dei
risultati di alcuni studi britannici e
americani che dimostrerebbero un au-
mentato rischio di eventi cardiovascola-
ri nei pazienti trattati con rosiglitazone.
Da tempo perd questo farmaco era
stato sottoposto ad un attento riesame
da parte delle agenzie regolatorie, in
seguito alla comparsa di segnalazioni
riguardanti un suo possibile ruolo
nell'aumento del rischio di eventi car-
diovascolari. Sulla base della sospen-
sione, le societa scientifiche italiane
dei diabetologi e della medicina gene-
rale hanno fornito alcune indicazioni,
raccomandando di non effettuare al-
cuna nuova o ripetuta prescrizione di

rosiglitazone e - benché non sia neces-
sario attuare procedure di urgenza -
di riesaminare i pazienti attualmente
in trattamento.

Ricadute nella pratica clinica

In seguito a questi eventi si sta deli-
neando quindi la necessita di sosti-
tuire la terapia antidiabetica dei pa-
zienti attualmente in cura con que-
sto farmaco. Attualmente esistono
valide alternative di provata efficacia e
sicurezza per continuare a mantenere
i pazienti in compenso metabolico e la
scelta dipende dalla situazione meta-
bolica e clinica del singolo individuo.

Una delle opzioni pit1 razionali potreb-
be essere il ricorso all’altro farmaco
della stessa classe, il pioglitazone, che
oltre ad avere lo stesso meccanismo
d’azione insulinosensibilizzante di ro-
siglitazone, sembra sicuro sotto il profi-
lo cardiovascolare (figura 1). I dati finora
disponibili sembrano infatti suggerire
che il profilo di sicurezza cardiovasco-
lare di pioglitazone sia confrontabile a
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quello di placebo, oltre a determinare
benefici addizionali sul profilo lipidico,
rispetto a rosiglitazone.

Le differenze cliniche e di tollerabilita
riscontrate con i due glitazonici potreb-
bero rispecchiare alcune importanti
divergenze farmacodinamiche eviden-
ziate tra i due farmaci. Per esempio &
noto che pioglitazone e rosiglitazone
mostrano un’azione differente sui
PPARs, i fattori di trascrizione nucleare
attivati da questi farmaci. Pioglitazone
e infatti in grado di attivare sia l'isofor-
ma alfa che gamma, mentre rosiglita-
zone ¢ solo un attivatore gamma. Inol-
tre, sulla base dei miglioramenti del
profilo lipidico riscontrati solo nei pa-
zienti trattati con pioglitazone, ¢ stata
suggerita un’azione diversa sul mRNA
codificante differenti apolipoproteine.
Infine, & stato osservato che pioglitazo-
ne inibisce il citocromo P2C8, che sem-
bra associato ad un incremento del ri-
schio di infarto del miocardio, proba-
bilmente a causa della sua azione sul
metabolismo dell’acido arachidonico.
Dal punto di vista pratico, nel caso si
scegliesse di sostituire rosiglitazone
con l'altro glitazonico, al fine di garan-
tire un analogo compenso metabolico,
valutato come controllo dell'emoglo-
bina glicata, nei pazienti in terapia con
rosiglitazone 4 mg/diela dose diswitch
appropriata potrebbe essere piogli-
tazone 15 mg /die, mentre nei trattati
con rosiglitazone 8 mg/die, una do-
se adeguata potrebbe essere piogli-
tazone 30 mg/die.
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