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Metformina e nefroprotezione nel Rene Policistico
Autosomico Dominante (ADPKD). Evidenze precliniche
e risultati preliminari del trial METROPOLIS

Giovanni Piscopo

UOC Nefrologia Universitaria-AOUC Policlinico di Bari, Bari - Italy

Il Rene Policistico Autosomico Dominante (ADPKD) rap-
presenta la piu comune nefropatia ereditaria, caratterizzata
dalla progressiva formazione di cisti che sovvertono I'architet-
tura renale portando all’insufficienza d’organo. Attualmente,
le opzioni terapeutiche sono limitate e il Tolvaptan, anche se
efficace, presenta sfide legate alla tollerabilita e agli effetti
collaterali epatici. In questo scenario, la Metformina & emersa
come un candidato promettente per la nefroprotezione gra-
zie alla sua capacita di attivare 'AMPK (AMP-activated protein
kinase), un regolatore metabolico chiave che risulta inibito
nelle cellule cistiche.

Le evidenze pre-cliniche supportano solidamente il razio-
nale d’uso della Metformina nelllADPKD. Studi in vitro e su
modelli murini hanno dimostrato che la molecola riduce la
proliferazione cellulare, la secrezione di fluidi e I'indice cistico
attraverso molteplici meccanismi: inibizione della via mTOR,
riduzione dello stress ossidativo e dell'infiammazione e
modulazione del metabolismo del glucosio (effetto Warburg),
pur con risultati a volte contrastanti. Inoltre, strategie com-
binatorie, come I'associazione con il 2-deossiglucosio (2-DG),
hanno mostrato un effetto sinergico nell’inibire la crescita
delle cisti in modelli animali. Tuttavia, la traslazione clinica
ha incontrato ostacoli, con trial precedenti (p. es., TAME-
PKD) che hanno evidenziato criticita legate alla tollerabilita
gastrointestinale alle dosi piene.

In questo contesto si inserisce lo studio randomizzato
METROPOLIS, finanziato da AIFA, disegnato per confrontare
direttamente l'efficacia e la sicurezza della Metformina (1.500
mg/die) rispetto al Tolvaptan (controllo attivo) in pazienti
con ADPKD, in un periodo di 24 mesi. Lo studio ha reclutato
157 pazienti con mutazione troncante di PKD1, considerati
a rischio di rapida progressione; di questi, tuttavia, solo 51
hanno completato i 24 mesi di trattamento e 110 hanno com-
pletato 12 mesi di terapia.

| risultati preliminari qui presentati si concentrano sull’a-
nalisi della sicurezza e della tollerabilita. Le caratteristiche
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demografiche e cliniche al basale (eta, altezza, peso, eGFR e
volume renale totale, TKV) sono risultate ben bilanciate tra
i due bracci di trattamento (Braccio A: Tolvaptan; Braccio B:
Metformina). Lanalisi degli eventi avversi non ha mostrato
differenze statisticamente significative nell’incidenza com-
plessiva di eventi tra i due gruppi (Fig. 1), sebbene la natura
degli eventi differisca (prevalenza di disturbi gastrointestinali
come la diarrea nel braccio Metformina, anche se gestibili)
(Fig. 2). Il tasso di ritiro dal consenso e risultato superiore nel
braccio Tolvaptan che in quello Metformina (10 vs 2 casi).
Inoltre, in termini di efficacia nel ridurre il declino del GFR
(Fig. 3) e 'aumento del TKV (Fig. 4), i due farmaci risultano, al
momento, non-differenti.

In conclusione, sebbene i dati definitivi sull’efficacia non
siano conclusivi e siano in fase di consolidamento, la Met-
formina dimostra un profilo di sicurezza accettabile in una
popolazione selezionata di pazienti ADPKD. Se ['efficacia
nefroprotettiva venisse confermata, la Metformina potrebbe
rappresentare un’alternativa terapeutica sostenibile, econo-
mica e meno invalidante per la gestione a lungo termine del
rene policistico.
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FIGURA 1 - Incidenza di almeno un evento avverso e incidenza di diarrea.
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FIGURA 2 - Confronto eGFR su scala logaritmica a 12 mesi e a 24 mesi.
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