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Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
in pazienti sottoposti a trapianto renale
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Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors in kidney transplant recipients

Several recent randomized controlled trials (RCTs) have demonstrated the broad clinical application of sodium-
glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) in improving kidney and cardiovascular outcomes in patients with
native kidney disease. In January 2023, dapagliflozin became the first SGLT2 inhibitor approved by the Italian
Medicines Agency (AIFA) for the treatment of chronic kidney disease (CKD) regardless of diabetic status. However,
although these agents have received considerable praise for their cardiovascular and nephroprotective effects
among patients with native kidney disease, the safety and efficacy of SGLT2i in the kidney transplant setting are
not well-known as safety concerns have led to the exclusion of transplant recipients from all large RCTs. This
review will discuss the known mechanisms employed by SGLT2i to provide their beneficial effects and the poten-
tial benefits and risks of these agents in the context of kidney transplantation and finally it will examine the cur-
rent findings of published literature about the use of SGLT2i in kidney transplant recipients and propose potential

directions for future research.
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Introduzione

| pazienti sottoposti a trapianto di rene (KTR) godono di
una migliore qualita di vita e di una maggiore sopravvivenza
a lungo termine rispetto a coloro che sono in lista d’attesa
attiva per il trapianto di rene o che si sottopongono a tratta-
menti di dialisi intermittente (emodialisi o dialisi peritoneale)
(1-4). Tuttavia, sebbene i progressi nell’'ambito trapiantologico
abbiano migliorato la sopravvivenza dei KTR e dell’allograft
nel corso degli anni, le principali cause di mortalita sono rima-
ste le malattie cardiovascolari e le infezioni, nel periodo post-
trapianto sia precoce che tardivo (5-7). In questo contesto, il
diabete mellito di tipo 2 (DM2) continua a rappresentare un
importante fattore di rischio per i KTR poiché aumenta la pro-
babilita di sviluppare eventi cardiovascolari maggiori (MACE),
complicanze infettive, perdita dell’allograft e, in definitiva,
mortalita precoce (8-10). Il DM2, oltre a essere la principale
causa di End Stage Kidney Disease (ESKD), rappresenta la
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malattia renale di base per la maggioranza dei pazienti in lista
d’attesa per il trapianto e per circa il 30% di tutti i KTR. Inoltre,
molti dei farmaci immunosoppressori antirigetto predispon-
gono i KTR alla resistenza insulinica e alla disfunzione delle
cellule beta, favorendo cosi lo sviluppo del Diabete Mellito
Post-Trapianto (PTDM) (6,8). PTDM & un’espressione adottata
nel 2014 e viene utilizzata per descrivere il DM2 di recente
insorgenza nel post-trapianto, condizione che si verifica nel
10-40% dei KTR (8,11).

Negli ultimi 20 anni, gli agenti inibitori del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (ACEi/ARB) hanno rappresentato
I'unico trattamento disponibile nel nostro “arsenale” per la
gestione del DM2 con proteinuria sia nei pazienti con nefro-
patia diabetica dei reni nativi sia nei KTR (12-14). Recente-
mente, gli inibitori del cotrasportatore di sodio-glucosio 2
(SGLT2i) sono emersi come una nuova classe di terapia che
offre benefici sia per gli esiti cardiovascolari che per quelli
renali. Questi benefici si manifestano sia nei pazienti con
malattia renale diabetica dei reni nativi sia in quelli con malat-
tia renale cronica proteinurica non diabetica sia infine nei casi
di scompenso cardiaco cronico (SCC) (12-20).

In questo contesto, & probabile che gli SGLT2i possano
risultare particolarmente vantaggiosi anche per i KTR con
DM2 e proteinuria in assenza di DM2 o SCC, al fine di miglio-
rare la longevita dell'allograft e di ridurre il rischio cardio-
vascolare. Tuttavia, la terapia con SGLT2i potrebbe essere
complicata da diversi fattori nei KTR che possono limitarne
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I'efficacia o esporre i pazienti a rischi ingiustificati. Riflettendo
su tali preoccupazioni, tutti i grandi trial randomizzati control-
lati (RCT) che hanno esaminato la sicurezza e |'efficacia degli
SGLT2i hanno escluso dall’arruolamento i KTR (17,21,22). Di
conseguenza, nonostante il loro potenziale terapeutico, vi e
una carenza di prove riguardo all’'uso degli SGLT2i nei KTR. In
modo specifico, attualmente non sono disponibili dati sugli
esiti a lungo termine riguardanti la mortalita complessiva e
quella correlata alle malattie cardiovascolari, cosi come la
sopravvivenza dell’allograft. Le poche evidenze disponibili si
concentrano solamente sugli esiti a breve termine e variano
drasticamente per quanto riguarda la progettazione dello stu-
dio, le caratteristiche della popolazione, la durata del follow-
up e gli esiti misurati, rendendo cosi difficile il confronto tra
gli studi e, di conseguenza, la formulazione di conclusioni
significative (23-31).

In questa revisione, verranno esaminati i meccanismi
proposti attraverso i quali gli SGLT2i esercitano i loro effetti
cardio- e nefroprotettivi, oltre ai potenziali benefici e alle pre-
occupazioni legate a tali farmaci nel contesto del trapianto di
rene. Infine, saranno discussi i risultati della letteratura finora
pubblicata sull’'uso degli SGLT2i nei KTR e saranno proposte
possibili direzioni per la ricerca futura.

Meccanismi proposti dell’efficacia degli SGLT2i e
potenziali benefici nei riceventi di trapianto di rene

Feedback tubuloglomerulare e riduzione della pressione
intraglomerulare

Gli SGLT2i bloccano l'assorbimento di sodio e glucosio
attraverso il SGLT2 nel primo segmento del tubulo renale pros-
simale, il che aumenta il carico di sodio, cloruro e glucosio che
raggiunge il tubulo distale (32). Ne deriva un aumento dell’atti-
vazione del feedback tubuloglomerulare grazie al rilevamento
del cloruro da parte della macula densa, provocando cosi la
vasocostrizione delle arteriole afferenti e una conseguente
riduzione della pressione intraglomerulare. Grazie alla ridu-
zione della pressione intraglomerulare, gli SGLT2i riducono lo
stress fisico sulla membrana glomerulare, I'albuminuria e la
richiesta di ossigeno per il riassorbimento tubulare (33). La
riduzione della pressione intraglomerulare si manifesta con
una riduzione acuta dell’eGFR di circa 5 mL/min/1,73 m? nelle
prime settimane di terapia, prima di ritornare al valore basale
e di stabilizzarsi nel tempo (17,21,34).

La presenza di proteinuria post-trapianto, sia selettiva che
non selettiva, & molto comune e rappresenta un importante
fattore di rischio indipendente per la disfunzione e la per-
dita precoce dell’allograft, i MACE, il PTDM e la mortalita per
tutte le cause (35,36). Prima dell’introduzione degli SGLT2i,
gli ACEi/ARB hanno rappresentato I'unica opzione terapeutica
disponibile per contrastare I'albuminuria, agendo mediante
la vasodilatazione delle arteriole efferenti al fine di ridurre la
pressione intraglomerulare. Sebbene gli ACEi/ARB abbiano
mostrato buoni risultati nella popolazione non trapiantata,
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I'efficacia di questi farmaci nei KTR non é stata altrettanto
chiara. La maggior parte degli studi clinici ha dimostrato che,
sebbene gli ACEi/ARB spesso riducano la proteinuria e I'iper-
filtrazione glomerulare, non conferiscono lo stesso benefi-
cio alla funzione renale o alla sopravvivenza dell’allograft
(35,37). Pertanto, gli SGLT2i potrebbero rappresentare un’al-
ternativa piu efficace nei KTR. Oltre a ridurre la proteinuria
e l'iperfiltrazione glomerulare, con conseguente diminuzione
della richiesta metabolica per il riassorbimento tubulare e il
consumo di ossigeno successivo (33), come verra spiegato nel
paragrafo successivo, gli SGLT2i possono avere effetti bene-
fici positivi diretti sul metabolismo cellulare. La riduzione del
carico di lavoro derivante potrebbe svolgere un ruolo impor-
tante nel preservare la funzione tubulare e I'eGFR, rappresen-
tando cosi un beneficio unico per i KTR, soprattutto nei casi
di trapianto da donatore cadavere e di ritardata ripresa della
funzione renale nella fase precoce post-trapianto (DGF), in cui
I'ischemia tubulare e frequente e dannosa per la longevita
dell’allograft.

La glicosuria e il suo impatto metabolico

L'azione degli SGLT2i, che induce la glicosuria attraverso
il blocco del riassorbimento del glucosio tramite SGLT2, ha
un effetto antiperglicemico limitato sia dall’assorbimento pil
distale del glucosio nel tubulo prossimale sia da altri meccani-
smi metabolici di controregolazione che rimangono intatti (33).

In un RCT, empagliflozin ha ridotto I'emoglobina glicata
(HbA1c) dello 0,7% nei pazienti con eGFR > 60 mL/min/1,73m?
(38). Allo stesso modo, dapagliflozin ha ridotto I'HbAlc
solo dello 0,3%-0,4% nei pazienti con un eGFR > 45 e < 60
mL/min/1,73m? (39). La riduzione minima dell’HbA1lc dimo-
strata in questi studi sottolinea che gli effetti antiperglicemici
degli SGLT2i non contribuiscono in modo significativo alla
nefroprotezione dimostrata nei pazienti con CKD avanzata.
Nei KTR trattati con empagliflozin, la percentuale di riduzione
dell’HbA1c diminuiva con la perdita progressiva dell'eGFR, in
linea con la diminuzione della glicosuria delle 24 ore (25).

Tuttavia, la glicosuria indotta dagli SGLT2i puo determi-
nare altre alterazioni metaboliche benefiche, tra cui il passag-
gio dall’utilizzo di carboidrati al metabolismo dei lipidi come
substrato energetico (33). Questo cambiamento nell’utilizzo
dei substrati porta alla riduzione del grasso viscerale e sot-
tocutaneo e, di conseguenza, al calo del peso corporeo. La
lipolisi rilascia anche acidi grassi liberi utilizzati dal fegato per
generare corpi chetonici, i quali fungono da combustibile piu
efficiente in termini di ossigeno. Gli SGLT2i riducono pertanto
I'attivita delle cellule metabolicamente attive, come le cel-
lule epiteliali renali e i cardiomiociti, prevenendo cosi danni
a lungo termine in questi tessuti (40). Infatti, & stato dimo-
strato che gli SGLT2i aumentano i corpi chetonici nel plasma
e questo & stato proposto come possibile meccanismo per
il beneficio cardiovascolare (32). Riducendo i livelli di gluco-
sio nel sangue e il peso corporeo, gli SGLT2i possono anche
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migliorare la funzionalita delle cellule beta e la sensibilita
all’insulina.

Di conseguenza, I'impatto metabolico degli SGLT2i li rende
particolarmente interessanti per la popolazione di KTR, che e
incline alla disfunzione metabolica e allo sviluppo del PTDM a
causa dell’utilizzo di agenti immunosoppressivi. Inoltre, I'au-
mento del peso corporeo dopo il trapianto e I'obesita sono
estremamente comuni e sono associati a un tasso di mor-
talita e di fallimento del trapianto superiore al 40% (41). Gli
SGLT2i potrebbero quindi svolgere un ruolo importante nella
prevenzione e nella gestione del DM in ambito trapiantolo-
gico, migliorando la funzione metabolica nei KTR, con conse-
guenti benefici sia per il paziente che per I'allograft.

Natriuresi e controllo della pressione arteriosa

Linibizione degli SGLT2 dimostra anche un impatto bene-
fico sulla pressione arteriosa e sullo stato volemico attraverso
la diuresi osmotica e la natriuresi nei pazienti con malattia
renale nativa (42). Tuttavia, i dati attuali provenienti da studi
preclinici e trial clinici indicano che gli SGLT2i aumentano solo
transitoriamente I'escrezione urinaria di sodio (43). La spie-
gazione piu plausibile & che I'assorbimento del sodio tramite
altri trasportatori distali aumenti dopo I'inibizione del SGLT2,
ma al momento non esistono prove sufficienti per confermare
tale ipotesi e le cause e le sedi del riassorbimento del sodio
dopo l'iniziale effetto natriuretico degli SGLT2i dovranno
essere indagate in futuro.

Un recente studio condotto su pazienti con malattia
renale nativa ha evidenziato che il trattamento acuto con
gli SGLT2i aumenta del 15-20% l'escrezione di sodio, effetto
che persisteva dopo 4 settimane di terapia rispetto al valore
basale, ma solo in fase postprandiale, in quanto a digiuno
I'escrezione urinaria di sodio tornava sovrapponibile ai livelli
basali (44).

Inoltre, & importante sottolineare che la combinazione
degli SGLT2i con i diuretici dell'ansa potrebbe esercitare
effetti sinergici. In un RCT, la monoterapia con empagliflozin
in pazienti con DM2 e SCC euvolemico ha provocato un mode-
sto effetto natriuretico, il quale e stato amplificato quando
e stato utilizzato in combinazione con un diuretico dell’ansa
(45). In modo interessante, nello stesso studio e stato dimo-
strato che questo effetto natriuretico persisteva per 14 giorni,
portando a una riduzione del volume plasmatico. Rispetto al
tradizionale diuretico dell’'ansa bumetanide, dapagliflozin ha
favorito una natriuresi pil sostenuta e una successiva ridu-
zione maggiore del volume interstiziale rispetto al volume
intravascolare (46). Tutti questi studi indicano che gli SGLT2i
agiscono come diuretici non tradizionali e migliorano lo stato
volemico senza attivare il sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone (RAAS) nei pazienti con reni nativi (47).

Oltre al loro effetto sullo stato volemico, gli SGLT2i hanno
anche ridotto la pressione arteriosa sistolica di 4-10 mmHg
sia nei pazienti ipertesi che nei pazienti normotesi con reni
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nativi e DM2 in diversi RCT (48). 'azione antipertensiva degli
SGLT2i e probabilmente dovuta a una combinazione di diu-
resi osmotica, perdita di peso e natriuresi e a un effetto indi-
retto sul rilascio di ossido nitrico, conseguente a un migliore
controllo glicemico (42). In modo molto interessante, una
recente metanalisi mirata a valutare gli effetti degli SGLT2i
sulla funzione endoteliale e sull’arteriosclerosi nei pazienti
con DM2 ha mostrato la capacita degli SGLT2i di migliorare
la dilatazione flusso-mediata (FMD), una metodica non inva-
siva e un indicatore della funzione endoteliale e della rigidita
arteriosa (49).

Lipertensione post-trapianto & molto diffusa e si veri-
fica nel 50-80% dei KTR ed & nota per essere associata a un
aumento del rischio di fallimento del trapianto (50). Gli agenti
immunosoppressivi, come gli inibitori della calcineurina e gli
steroidi, possono indurre ipertensione e danno endoteliale
sistemico e, in particolare, a carico dell’allograft attraverso
meccanismi multipli. Un migliore controllo della pressione
arteriosa, dello stato volemico e, infine, della funzione endo-
teliale arteriosa grazie all’effetto degli SGLT2i puo quindi svol-
gere un ruolo benefico nei KTR e nell’allograft.

Effetti diuretici ed ematopoietici aggiuntivi

Date le loro capacita di indurre una diuresi osmotica,
gli SGLT2i possono favorire |'escrezione urinaria ed equi-
librare i livelli plasmatici di altri substrati ed elettroliti, tra
cui I'acido urico e il magnesio (51). In una metanalisi di 62
studi clinici, con dati provenienti da pazienti con reni nativi,
gli SGLT2i riducevano e mantenevano bassi i livelli di acido
urico (52). Inoltre, un recente RCT ha dimostrato che I'uso di
empagliflozin in pazienti con reni nativi, DM2 e SCC stabile
ed euvolemico e associato a una diminuzione dell’escrezione
renale del magnesio e a un aumento dell’escrezione dell’a-
cido urico (45). Un’altra metanalisi di 18 RCT, che includeva
15.309 pazienti con reni nativi, ha riscontrato che gli SGLT2i
aumentavano significativamente i livelli sierici di magnesio
rispetto al placebo (53). E importante sottolineare, tuttavia,
che gli SGLT2i sembrano non influenzare I'escrezione urina-
ria del potassio. Un’analisi post-hoc dello studio CANVAS ha
mostrato che non vi erano effetti significativi di canagliflozin
sui livelli sierici di potassio (14).

Liperuricemia, I'ipomagnesiemia e l'iperkaliemia sono
tutte comuni alterazioni degli elettroliti osservate nei KTR;
pertanto, gli SGLT2i potrebbero essere benefici nella gestione
di tali disturbi elettrolitici nei pazienti trapiantati (54,55).

E stato dimostrato che I'inibizione del SGLT2 stimola la
produzione di eritropoietina. Le analisi post hoc dello studio
EMPAREG OUTCOME hanno mostrato che 'aumento dell’e-
matocrito era associato a una protezione cardiovascolare
(56). Tuttavia, non & chiaro se 'aumento dell’ematocrito fosse
dovuto a una contrazione del volume o a una risposta eritro-
poietica primaria. Lo studio DAPA-HF ha svolto un ruolo fon-
damentale nel far luce su questa questione, poiché 'aumento
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dell’ematocrito in DAPA-HF e stato osservato dopo 4 mesi di
trattamento (18). Questo dato ha efficacemente escluso I'i-
dea che la risposta dell’ematocrito fosse dovuta a una con-
trazione del volume. Recentemente, studi sul’'uomo hanno
ulteriormente dimostrato I'effetto stimolante di empagliflozin
e dapagliflozin sulla produzione di eritropoietina nei pazienti
con reni nativi (57).

Possibile meccanismo di questo effetto benefico sull’eri-
tropoiesi potrebbe essere I'inibizione dell’epcidina.

In uno studio recente, il trattamento con dapagliflozin
ha significativamente ridotto le concentrazioni circolanti di
epcidina e ferritina, causando nel contempo un significativo
aumento dei livelli dell’inibitore dell’epcidina eritroferrone
e un aumento transitorio dell’eritropoietina (58). Inoltre, il
dapagliflozin ha aumentato i livelli plasmatici di transferrina e
I'espressione dei recettori della transferrina 1 e 2 nelle cellule
mononucleate del sangue periferico, mentre non vi é stata
alcuna variazione nell’espressione del trasportatore cellulare
del ferro ferroportina. Il trattamento con dapagliflozin ha
anche causato una diminuzione dell’espressione del fattore
indotto da ipossia-1a (HIF-1a) nelle cellule mononucleate del
sangue periferico, mentre ha aumentato I'espressione del suo
inibitore prolil idrossilasi-2 (58).

Si stima che I'anemia si verifichi nel 30-40% dei KTR ed &
conosciuto come un comune fattore di rischio per la perdita
dell’allograft e la mortalita nei primi 3 anni dopo il trapianto
(59,60). Leziologia dell’'anemia nei KTR & spesso multifatto-
riale e puo includere la carenza di ferro, la compromissione
della funzione renale, la soppressione del midollo osseo
secondaria all'immunosoppressione o alla profilassi antivi-
rale e le infezioni opportunistiche (59). Gli inibitori del SGLT2
potrebbero quindi contribuire a contrastare 'anemia nei KTR
e a migliorare gli esiti dell’allograft.

Le preoccupazioni e i rischi per i riceventi di trapianto
di rene

Dal momento che le malattie cardiovascolari e la limitata
sopravvivenza dell’allograft rappresentano sfide significa-
tive per i KTR, l'inibizione del SGLT2 si presenta come un’op-
zione terapeutica allettante. Tuttavia, 'uso di questi farmaci
in questa popolazione € complicato non solo dal contesto di
un singolo rene funzionante e da un’anatomia genitourina-
ria anomala, ma anche dall’'uso concomitante della terapia
immunosoppressiva di mantenimento, dall’elevata preva-
lenza di infezioni virali immunomodulanti e dallo stato immu-
nitario compromesso nel complesso. Il rischio di infezioni e
quindi estremamente preoccupante e rimane una delle prin-
cipali cause di mortalita, soprattutto nel periodo post-tra-
pianto iniziale, quando I'immunosoppressione € al massimo
livello (61,62). In particolare, le infezioni delle vie urinarie
(IVU) rappresentano la complicanza infettiva pill comune tra i
KTR, verificandosi fino nel 25% dei casi nel primo anno dopo il
trapianto e costituendo fino al 30% delle ospedalizzazioni per
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sepsi (63,64). | dati provenienti da studi clinici condotti sulla
popolazione non trapiantata hanno evidenziato un aumento
del rischio di infezioni genitali micotiche con l'uso degli
SGLT2i; inoltre, i dati di sorveglianza post-marketing hanno
ulteriormente sollevato la preoccupazione che gli SGLT2i
possano predisporre i pazienti a una condizione nota come
fascite necrotizzante del perineo, comunemente chiamata
gangrena di Fournier (65).

Oltre al rischio di gravi infezioni urogenitali, i dati relativi ai
pazienti non trapiantati suggeriscono che gli SGLT2i possono
comportare il rischio di chetoacidosi euglicemica, insufficienza
renale acuta, ipotensione, amputazione degli arti distali o
fratture ossee (12,66-70). Il rischio per molti di questi effetti
avversi e gia aumentato nella popolazione di KTR. Per esem-
pio, i KTR presentano un rischio significativamente maggiore di
chetoacidosi diabetica e sindrome iperosmolare iperglicemica
rispetto ai pazienti con DM2 e alla popolazione generale (71).
Nonostante siano evitabili, entrambe queste condizioni com-
portano un rischio considerevole di mortalita se non trattate
in modo ottimale (72). Infatti, I'uso della terapia con SGLT2i e
evitato in condizioni con un aumentato rischio di chetoacidosi
euglicemica, come il DM di tipo 1, e nei casi di patologie acute
che portano all'ospedalizzazione, aggiungendo ulteriori motivi
di esitazione nell’utilizzo di questi farmaci nei KTR.

Inoltre, i KTR sono esposti a numerosi fattori di rischio per
lesioni ischemiche emodinamiche nel periodo immediato e
precoce dopo il trapianto, in particolare nei pazienti che rice-
vono un rene da donatore cadavere. D’altra parte, I'alta preva-
lenza di malattie cardiovascolari e la terapia a lungo termine
con inibitori della calcineurina sono anch’esse importanti
contribuenti di lesioni emodinamiche a carico dell’allograft,
anche anni dopo il trapianto. In questo contesto, la vasoco-
strizione dell’arteriola afferente indotta dagli SGLT2i e la con-
seguente riduzione della pressione intraglomerulare possono
contribuire alla formazione di lesioni ischemiche in una popo-
lazione con una capacita gia ridotta di autoregolazione sotto
I'effetto degli inibitori della calcineurina (17,21,73). Anche se
dati recenti suggeriscono che I'uso degli SGLT2i non sia asso-
ciato a insufficienza renale acuta nei pazienti con reni nativi
e DM2, la generalizzazione di questi dati alla popolazione di
KTR dovrebbe essere fatta con cautela a causa del loro pro-
filo di rischio unico (69,74). Va anche notato che nel periodo
immediato dopo il trapianto, la poliuria & estremamente
comune e spesso porta a una deplezione di volume, a insuffi-
cienza acuta pre-renale e all'ipotensione. Gli effetti natriure-
tici e diuretici degli SGLT2i contribuirebbero solo ad aggravare
guesto problema; pertanto, dovrebbero essere evitati nelle
settimane successive all’intervento chirurgico.

Altre preoccupazioni specifiche per il trapianto che
dovranno essere affrontate con l'uso degli SGLT2i inclu-
dono la potenziale riduzione dell’efficacia in presenza di un
rene denervato, le possibili interazioni farmacologiche e gli
effetti sui livelli di immunosoppressione. Studi sperimen-
tali mostrano che la denervazione renale aumenta i livelli

A‘ © 2023 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd




Tsalouchos

citoplasmatici di SGLT2 e ne diminuisce I'espressione e I'at-
tivita a livello delle membrane cellulari nei reni di ratti con
SCC, migliorando cosi il successivo accumulo di sodio e acqua
associato allo SCC e suggerendo il potenziale uso terapeutico
della denervazione renale per i pazienti con SCC (75). Inoltre,
per questo motivo la denervazione renale ha significativa-
mente attenuato la risposta al dapagliflozin in ratti con SCC
(76). Infine, sebbene vengano principalmente metabolizzati
tramite O-glucuronidazione, gli SGLT2i vengono anche meta-
bolizzati attraverso la via del CYP3A4, |a stessa utilizzata dagli
inibitori della calcineurina (77,78).

Le evidenze attuali nei riceventi di trapianto di rene

Gli studi pubblicati finora nei KTR con DM2 e in tera-
pia con SGLT2i avevano una durata di follow-up inferiore a
1 anno (79,80). Tutti gli studi erano serie di casi e studi di
coorte e solo 1 era uno studio RCT condotto da Halden et al.
(25), che includeva 22 pazienti sia nel gruppo di trattamento
che nel gruppo di controllo con placebo. A causa dei limiti nel
periodo di follow-up, questi studi si sono concentrati princi-
palmente sugli esiti a breve termine, come il controllo della
glicemia, la riduzione del peso corporeo, I'eGFR e le varia-
zioni della pressione sanguigna, oltre che su dati che riguar-
dano la sicurezza. La maggior parte dei pazienti che hanno
iniziato la terapia con SGLT2i aveva una funzione renale sta-
bile (eGFR > 60 mL/min/1,73 m?) e il periodo medio trascorso
dal trapianto all’inizio della terapia con SGLT2i variava da 3
a 20 anni (79,80). Uno studio condotto da Song et al. (30)
ha cercato di valutare la sicurezza e l'efficacia degli SGLT2i
nel primo anno dopo il trapianto, quando si presume che il
rischio di danno renale e di infezioni delle vie urinarie sia piu
elevato a causa della funzione instabile del trapianto e della
terapia immunosoppressiva piu potente. Il tempo medio
trascorso dal trapianto all’inizio della terapia con SGLT2i in
questo studio & stato di 319,5 giorni. Rimane da esplorare
I'effetto a lungo termine sulla funzione cronica dell’allograft,
sulla morbilita e sulla mortalita cardiovascolare, nonché sulla
sopravvivenza del trapianto e del paziente.

Come descritto in precedenza, una riduzione acuta
dell’eGFR dopo I'inizio della terapia, seguita da una stabilizza-
zione, & coerente con una risposta emodinamica indotta dal
feedback tubuloglomerulare. E quindi logico supporre che, se
questa “caduta” precoce dell’eGFR ¢ presente nei KTR, allora
e probabile che si verifichino gli stessi benefici della riduzione
dell'iperfiltrazione glomerulare a lungo termine. Halden
et al. (25) e Schwaiger et al. (28) hanno dimostrato che que-
sta risposta precoce dell’'eGFR é presente nei KTR. La media
dell’eGFR riportata da Schwaiger et al. (28) e diminuita da un
valore iniziale di 54,0 mL/min/1,73 m? a 45,6 mL/min/1,73 m?
dopo 4 settimane (A - 8,4 mL/min/1,73 m?, p = 0,01) e suc-
cessivamente & migliorata arrivando a 53,5 mL/min/1,73 m?
entro il dodicesimo mese (A - 0,5 mL/min/1,73 m?%; p = 0,93,
rispetto al valore iniziale) nei KTR con empagliflozin. Allo
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stesso modo, Halden et al. (25) hanno riportato una signifi-
cativa riduzione dell’eGFR (- 4 mL/min/1,73 m?) 8 settimane
dopo l'inizio della terapia con SGLT2i rispetto al placebo
(p < 0,05), ma non alla settimana 24 (A 0 mL/min/1,73 m?
p =0,61). La presenza di questa “caduta” dell’eGFR & partico-
larmente interessante considerando che il rene trapiantato e
essenzialmente denervato e, quindi, non risponde all’attivita
simpatica che potrebbe attenuare una risposta emodinamica.
Cio suggerisce che gli SGLT2i possano essere piu efficaci nel
preservare la funzione dell’allograft rispetto all’inibizione
dell’ACE, che agisce in parte riducendo lattivita simpatica
renale. E importante notare che gli studi con esiti migliori
a livello renale (DAPA-CKD ed EMPA-KIDNEY) condotti su
pazienti non trapiantati sono stati effettuati in combinazione
con la terapia ACEi/ARB; tuttavia, il blocco del RAAS non &
stato costantemente riportato negli studi sui KTR. Inoltre, la
diminuzione iniziale dell’eGFR osservata in questi studi e ras-
sicurante perché suggerisce che gli SGLT2i agiscono in modo
simile nei KTR come nella popolazione non trapiantata e che
probabilmente mostreranno benefici cardiorenali simili con
un follow-up piu lungo. Kwon et al. (81) hanno valutato I'effi-
cacia e la sicurezza di dapagliflozin sulla microalbuminuria in
67 pazienti con DM che hanno ricevuto un trapianto di rene
(mediana di 42 mesi dopo il trapianto). Ventidue pazienti
avevano PTDM e 4 pazienti avevano DM di tipo 1. Il rapporto
albumina/creatina urinaria (UACR) & diminuito rispetto al
valore iniziale (118,9 + 231,0 mcg/mg) a 6 mesi (82,7 + 152,1
mcg/mg; p = 0,003) e a 12 mesi (36,1 + 137,3 mcg/mg; p =
0,109); tuttavia, non si € osservata una variazione significativa
della creatinina sierica dal valore iniziale a 1 0 a 12 mesi. Nello
stesso modo, altri studi non hanno mostrato una differenza
significativa nei risultati renali come eGFR, creatinina sierica e
proteinuria a causa del limitato periodo di follow-up (79,80).

In linea con la letteratura sulla popolazione non trapian-
tata, I'uso degli SGLT2i nei KTR & associato a una modesta
riduzione dell’lHbA1lc. Una recente metanalisi ha rilevato che,
in 8 studi con 132 partecipanti, 'uso di SGLT2i ha abbassato
la media dell’lHbA1lc dello 0,57% rispetto al valore di partenza
(95% Cl: 0,97-0,16; p = 0,006, 12 = 85,2%) (80). Le riduzioni
piu significative della media dell’HbA1c (0,8-1,9%) sono state
osservate negli studi con un valore di partenza piu elevato
dell’HbAlc (23,24,27,29).

La terapia con SGLT2i ha anche dimostrato una costante
riduzione del peso corporeo in tutti gli studi. Negli 88 studi
inclusi nella metanalisi condotta da Chewcharat et al. (80),
I'uso degli SGLT2i e stato associato a una significativa diminu-
zione sia dell’indice di massa corporea che del peso corporeo
a 6 mesi, con una differenza media di peso di - 0,8 kg/m2
(p = 0,007) e di - 2,49 kg (p = 0,003), rispettivamente. Dal
momento che la riduzione del peso corporeo indotta dagli
SGLT2i puo essere conseguenza di natriuresi e perdita di
acqua corporea totale o di glicosuria e perdita calorica, alcuni
studi sono andati oltre per delineare la causa della riduzione
del peso corporeo. Halden et al. (25) hanno dimostrato che
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non vi era alcuna differenza nella massa grassa con l'uso degli
SGLT2i, misurata mediante una tecnica DXA (Dual-energy
X-ray absorptiometry) modificata. Inoltre, Schwaiger et al.
(28) hanno dimostrato una significativa riduzione dell’acqua
corporea totale, misurata tramite bioimpedenza. Ulteriori
studi con un follow-up piu lungo contribuiranno a delineare
ulteriormente il ruolo degli SGLT2i nella riduzione dell’acqua
corporea totale e della massa grassa.

Sebbene non sia stata dimostrata la sua significativita stati-
stica, la maggior parte degli studi ha evidenziato una tendenza
aridurre la pressione arteriosa rispetto al basale (80). | risultati
non significativi sono probabilmente piu il riflesso delle dimen-
sioni ridotte degli studi, dei limiti qualitativi del disegno dei vari
studi e della potenza insufficiente per rilevare una differenza
statisticamente significativa. E probabile che nel futuro ampi
RCT dimostreranno una modesta riduzione della pressione
arteriosa simile a quella osservata nei pazienti non trapiantati.

Solo 3 studi hanno riportato variazioni nei livelli di acido
urico nel siero (25,26,28). Nell’'unico RCT, Halden et al. (25)
hanno dimostrato che il trattamento con empagliflozin e
stato associato a una significativa riduzione mediana del
livello di acido urico nel siero di - 0,89 mg/dL (p < 0,001) a 6
mesi rispetto al placebo. Schwaiger et al. (28) hanno riportato
anche una significativa riduzione dell’acido urico nel siero di
- 1,5 mg/dL a 4 settimane rispetto al basale (p = 0,03), anche
se questo effetto non é risultato statisticamente significativo
a 12 mesi (p = 0,08), forse a causa della perdita di pazienti
durante lo studio. Mahling et al. (26) hanno mostrato in modo
simile una riduzione dello 0,2% del livello di acido urico nel
siero. Inoltre, in 3 studi e stato osservato un aumento dell’e-
matocrito coerente con gli studi non di trapianto (25-27).

Leffetto avverso piu comune riportato negli studi dispo-
nibili nei KTR & I'lVU, corrispondente a un tasso cumulativo
di eventi dell’11,5%, in linea con le precedenti incidenze
segnalate di IVU tra i KTR (74,75). Inoltre, sono stati segnalati
due casi di infezioni micotiche genitali, uno da Halden et al.
(25) e uno da Song et al. (30). Non sono stati segnalati casi di
gangrena di Fournier. Tuttavia, & importante notare che molti
studi hanno riportato anche alti tassi di drop-out a causa delle
IVU, che non sono stati inclusi nel tasso di eventi menzionato
sopra. Dovrebbe essere anche riconosciuto che molti di que-
sti studi hanno escluso i KTR con una storia precedente di IVU
ricorrenti o una storia di IVU nei sei mesi precedenti all’inizio
del trattamento con SGLT2i (25,26,29). Inoltre, tutti gli studi
effettuati, a eccezione di Song et al. (30), hanno valutato KTR
per cui erano passati molti anni dal trapianto e quindi a minor
rischio di complicanze infettive. Pertanto, il rischio di infe-
zione urogenitale rappresenta ancora una sfida significativa
per l'utilizzo di SGLT2i nei KTR.

In nessuno degli studi eseguiti sono stati segnalati episodi
di rigetto né interazioni con i farmaci immunosoppressori
(79,80). Allo stesso modo, non sono stati riportati casi di che-
toacidosi diabetica (79,80).

Inibitori SGLT2i in pazienti sottoposti a trapianto renale

Conclusioni, raccomandazioni e prospettive future

In recenti e robusti studi RCT, gli SGLT2i hanno dimostrato
di ridurre in modo significativo gli esiti avversi sia renali che
cardiovascolari nei pazienti affetti da malattia renale diabe-
tica, malattia renale proteinurica non diabetica e insufficienza
cardiaca con frazione di eiezione ridotta, con o senza la pre-
senza di diabete. Sebbene i potenziali benefici cardiorenali
della terapia con SGLT2i non siano ancora stati confermati nei
KTR, esistono prove rassicuranti di una fisiologica diminuzione
dell’eGFR coerente con una risposta emodinamica adeguata
e una riduzione dell’iperfiltrazione che rimane intatta nei KTR
e che probabilmente si traduce in benefici a lungo termine.
La frequenza degli effetti avversi riportati nei KTR non sem-
bra superare quelli riscontrati nei pazienti non trapiantati o
nei KTR in assenza di terapia con SGLT2i. Tuttavia, come gia
menzionato in precedenza, i dati attuali sono molto limitati
e saranno necessari ampi dati provenienti da RCT per poter
raccomandare in modo sicuro la terapia con SGLT2i in questa
popolazione. Attualmente risultano in fase di arruolamento
tre RCT di SGLT2i nei KTR (ClinicalTrials.gov ID: NCT05788276,
NCT04743453, NCT04965935).

In conclusione, senza Linee Guida attuali e in attesa di dati
robusti, i nefrologi trapiantologi dovrebbero effettuare uno
screening dei KTR basandosi sui criteri riportati nella Tabella |
e prendere in considerazione la prescrizione degli SGLT2i solo
per pazienti selezionati (82). Di estrema importanza sono la
valutazione della precedente storia di IVU ricorrenti e infe-
zioni genitali nonché un attento follow-up dopo l'inizio del
trattamento. La terapia antipertensiva e i diuretici potrebbero
richiedere un aggiustamento prima di iniziare il trattamento
con gli SGLT2i. | nefrologi trapiantologi dovrebbero attendere
6-12 mesi immediatamente dopo il trapianto per iniziare
I'uso degli SGLT2i o per reintrodurli nei pazienti che li utilizza-
vano prima del trapianto. Allo stesso modo, nel contesto del
trattamento del rigetto dell’allograft, durante il quale I'immu-
nosoppressione viene aumentata, sembra prudente ritardare
o sospendere 'uso degli inibitori del SGLT2 per 6-12 mesi.

TABELLA | - Caratteristiche proposte per il candidato “ideale” agli
inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2) con trapianto
renale (82)

Almeno 6-12 mesi dopo il trapianto renale con funzione renale
stabile

Nessun recente episodio di rigetto del trapianto renale e nessuna
necessita di aumentare I'immunosoppressione entro 6-12 mesi

Nessuna storia di infezione del tratto urinario ricorrente o di
infezione genitale e periodo di 6 mesi senza infezioni del tratto
urinario prima dell’inizio del trattamento

Nessuna storia di ipotensione ricorrente o persistente o di episodi
ricorrenti di deplezione del volume

Nessuna storia di malattia vascolare periferica

Pressione sanguigna stabile
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