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SGLT2 inibitori

Riassunto
Gli inibitori del SGLT2 riducono il glucosio aumentandone 

l’escrezione. Questa nuova classe di farmaci per la cura del 
diabete blocca il riassorbimento del glucosio nei tubuli renali 
determinandone l’eliminazione dall’organismo. Gli inibitori 
del SGLT2 oltre a migliorare il compenso glicemico riducono 
il peso corporeo e la pressione arteriosa con basso rischio di 
ipoglicemia. Tuttavia la sicurezza a lungo termine specialmen-
te riguardo alle infezioni genitourinarie, al rischio tumorale 
e cardiovascolare richiede ulteriori studi. Tutti questi aspetti 
clinici verranno trattati nella presente review.

Summary
SGLT2 inhibitors lower glucose by enhancing its excretion. 

This novel class of drug for diabetes treatment blocks reabsorp-
tion in the renal tubules thus eliminating glucose from body. 
SGLT2 inhibitors in addition to improving glucose control re-
duce also body weight and blood pressure with a low risk of 
hypoglycemia. However long term safety especially as regards 
the genitourinary infections, cancer risk and cardiovascular 
risk requires further studies. All these clinical aspects will be 
studied in this review.

La nostra comprensione della fisiopatologia del diabe-
te è progredita nel tempo. Attualmente sono stati iden-
tificati otto difetti fisiopatologici, definiti “l’inquietante 
ottetto”, coinvolti nello sviluppo del diabete(1). Inclusi in 
questi otto difetti sono i reni e l’associata omeostasi re-
nale del glucosio, che fino ad ora, erano stati trascurati(2). 
Con l’avanzare delle conoscenze sull’influenza del rene 
nel metabolismo del glucosio è stata avviata la sperimen-
tazione di farmaci capaci di migliorare il controllo glice-
mico attraverso la promozione della glicosuria(2). L’obiet-
tivo di questa revisione è quello di discutere il ruolo del 
rene nell’omeostasi del glucosio e valutare efficacia, sicu-
rezza e importanza clinica di una nuova classe di farmaci: 
i sodio-glucosio co-transporter 2 (SGLT2) inibitori.

Ruolo del rene nell’omeostasi glicidica
Gli individui sani hanno la capacità di mantenere le con-

centrazioni di glucosio plasmatico entro il range di 3,9-8,9 

mmol/L (70-160 mg/dl) nonostante la loro dieta, a causa 
di un sistema di bilanciamento omeostatico tra produzio-
ne, riassorbimento e utilizzazione del glucosio(2). Molti or-
gani sono coinvolti nell’omeostasi del glucosio e i reni sono 
ormai riconosciuti esercitare un importante contributo sia 
nella produzione mediante gluconeogenesi sia nel riassor-
bimento del glucosio(2,3). Il rene contribuisce all’omeostasi 
del glucosio filtrando e riassorbendo il glucosio stesso. In 
pazienti non diabetici circa 180 g di glucosio sono libera-
mente filtrati dai glomeruli ogni giorno, quantità che viene 
in sostanza completamente riassorbita nel tubulo contorto 
prossimale. Il glucosio, essendo un composto polare, per 
essere riassorbito o trasportato attraverso la cellula dal 
lume nel circolo ematico necessita di proteine   di trasporto 
associate alla membrana plasmatica. Due famiglie di tra-
sportatori sono coinvolte nel riassorbimento del glucosio: i 
trasportatori facilitati del glucosio (Gluts), che funzionano 
come trasportatori passivi e i cotrasportatori sodio-glucosio 
(SGLTs), che sono co-trasportatori attivi(2-3). Ci sono due 
tipi di SGLTs: SGLT1, trasportatore a bassa capacità e alta 
affinità che si trova principalmente nell’intestino tenue, 
ma anche nel tubulo contorto prossimale renale e SGLT2, 
trasportatore ad elevata capacità e bassa affinità localizzato 
nel tubulo contorto prossimale(2,4). SGLT2, localizzato nel-
la parte prossimale del tubulo contorto, è responsabile per 
circa il 90% del riassorbimento del glucosio(2). Il rimanen-
te 10% di glucosio viene riassorbito dal SGLT1 nella parte 
terminale del tubulo contorto(5). Una volta che la capacità 
(~ glucosio/minuto 350 mg) di questi trasportatori è satu-
rata evento che si verifica per una concentrazione diglu-
cosio nel sangue di circa 10,0-11,1 mmol/L (180-200 mg/
dl) in individui sani, il glucosio comincia ad essere escreto 
nelle urine. Questa capacitàdi riassorbimento del glucosio 
aumenta nei soggetti diabetici a causa di una up-regulation 
di SGLT2 e GLUT2 nel tubulo prossimale, con conseguente 
iperglicemia e ridotta glucosuria(3).

Storia degli inibitori di SGLT2
Il concetto di inibire il riassorbimento del glucosio 

si è sviluppato dal momento della scoperta di malat-
tie ereditarie e acquisite nelle quali la soglia plasmatica 
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renale del glucosio risultava alterata con conseguente 
abbondante escrezione di glucosio con le urine. Le due 
principali cause di glicosuria renale sono la glicosu-
ria renale familiare (FRG), derivante da mutazioni di 
SGLT2 (incidenza di 1/20.000 persone negli Stati Uniti), 
e la sindrome da malassorbimento glucosio-galattosio 
(GGM), derivante da mutazioni di SGLT1(circa 300 per-
sone colpite ad oggi in tutto il mondo)(2,3,6,7). A parte 
la rilevante glicosuria, i pazienti con FRG non presen-
tano particolari problematiche cliniche e sono pertan-
to considerati avere una forma di glicosuria benigna. 
D’altra parte, i pazienti con GGM hanno spesso sintomi 
gastrointestinali severi (GI) che si manifestano entro 
i primi giorni dopo la nascita e sono la conseguenza 
dell’incapacità di assorbire glucosio e galattosio nel trat-
to intestinale, con diarrea grave e disidratazione, che 
può essere fatale se non viene avviata una dieta pri-
va di glucosio e galattosio. La glicosuria in pazienti con 
GGM è molto mite, dimostrando che la maggioranza 
di riassorbimento renale del glucosio avviene attraverso 
SGLT2. Inoltre, sappiamo che i pazienti con FRG e gli-
cosuria cronica sono generalmente sani e non presen-
tano conseguenze negative, ad indicare che gli inibitori 
SGLT2 possono rappresentare un target molto interes-
sante per la gestione del diabete mellito(2,3).

Come accennato in precedenza, una volta che la ca-
pacità dei trasportatori SGLT2 è superata, il glucosio co-
mincia a essere escreto nelle urine. Storicamente la gli-
cosuria è stata considerata indicativa di scarso controllo 
glicemico. Tuttavia, a causa del particolare meccanismo 
dei SGLT2 inibitori l’inibizione del riassorbimento rena-
le in presenza di elevate concentrazioni plasmatiche di 
glucosio e la conseguente comparsa di glicosuria posso-
no essere considerate un meccanismo di difesa grazie al 
quale il glucosio viene eliminato riducendo l’esposizio-
ne dei tessuti ai suoi effetti dannosi.

La florizina è stato il primo inibitore SGLT scoper-
to (nel 1835) ed è un composto naturale isolato dalla 
corteccia del melo. Agisce a livello renale aumentando 
l’escrezione di glucosio, ma non è adatta per l’uso cli-
nico a causa della scarsa biodisponibilità orale e degli 
eventi avversi gastrointestinali, come la grave diarrea. 
È ormai noto che gli eventi avversi GI di questo compo-
sto sono attribuibili alla mancata specificità per SGLT2 
e all’azione anche su SGLT1 presente prevalentemente 
nel piccolo intestino(2-4).

Negli anni 80-90 sono stati effettuati numerosi studi 
con la florizina, che hanno dimostrato un effetto favo-
revole sia sulla secrezione sia sulla sensibilità insulinica 
verosimilmente per riduzione della glucotossicità(8). Tali 
studi sono stati condotti su ratti pancreatectomizzati. 
In corso di test di tolleranza alimentare i ratti sottopo-
sti a pancreatectomia presentano un significativo rialzo 
della glicemia e una risposta insulinica quasi assente. I 
ratti sottoposti a pancreatectomia e trattati con florizi-
na presentano una completa normalizzazione dei valori 
glicemici. I ratti sottoposti a pancreatectomia e trattati 
con florizina, nei quali la florizina viene sospesa, pre-
sentano un rialzo della glicemia simile ai ratti pancrea-
tectomizzati. Sottoponendo i ratti a clamp iperglicemico 

si osserva: nei ratti di controllo sani l’attivazione della 
secrezione insulinica con tipico andamento bifasico; nei 
ratti sottoposti a pancreatectomia la perdita totale della 
prima fase e la grave compromissione della seconda fase 
e nei ratti sottoposti a pancreatectomia e trattati con flo-
rizina il ripristino della prima e della seconda fase di se-
crezione insulinica. Essendo i ratti pancreatectomizzati 
la secrezione insulinica non può tornare a livelli norma-
li. Peraltro la risposta insulinica plasmatica per grammo 
di tessuto pancreatico residuo è normale nei ratti trattati 
con florizina(9). Possiamo, pertanto, affermare che l’i-
perglicemia cronica in ratti con marcata riduzione della 
massa β cellulare compromette la capacità del tessuto 
residuo di rispondere ad uno stimolo glicidico acuto e 
che la cecità al glucosio riguarda la prima e la secon-
da fase della secrezione insulinica. Tutte le precedenti 
alterazioni sono reversibili con la correzione dell’iper-
glicemia effettuata utilizzando la florizina, inibitore del 
SGTL2 e quindi capace di provocare glicosuria. Inoltre lo 
studio della captazione del glucosio insulino-mediata in 
corso di clamp euglicemico ha evidenziato una completa 
normalizzazione della insulino-sensibilità nei ratti trat-
tati con florizina. L’interruzione della florizina ripristina 
la condizione di insulino-resistenza(10).

La scarsa biodisponibilità della florizina portò allo 
sviluppo di un derivato T1095A dotato di maggiore 
stabilità, ma ancora scarsamente selettivo per SGTL2 
la cui sperimentazione venne interrotta dopo studi di 
fase 2. Successivamente sono stati sviluppati SGTL 2 
inibitori dotati di selettività sempre maggiore e che 
hanno completato tutte le fasi di sperimentazione e 
sono stati approvati dalle autorità regolatorie(2-5). Gli 
SGTL2 inibitori finora studiati sono numerosi. Nella 
presente trattazione parleremo estesamente di dapa-
gliflozin, canagliflozin, empagliflozin, mentre faremo 
solo brevi cenni a ipragliflozin, sergigliflozin, luseo-
gliflozin, tofogliflozin e remogliflozin. Nel novembre 
2012 l’EMA ha approvato la commercializzazione del 
dapagliflozin, mentre la FDA ha dato parere sfavore-
vole chiedendo studi di approfondimento della safety 
e approvato il farmaco successivamente nel gennaio 
2014. Nel marzo 2013 la FDA ha approvato la com-
mercializzazione di canagliflozin e nell’agosto 2014 
di empagliflozin. L’EMA ha approvato il canagliflozin 
nel settembre 2013 ed empagliflozin nell’aprile 2014. 
Ipragliflozin è stato approvato per la commercializza-
zionein Giappone nel gennaio 2014. Luseogliflozin e 
tofogliflozin sono stati approvati per la commercializ-
zazione nel marzo 2014 in Giappone.

Gli SGLT2 inibitori sono farmaci che agiscono inibendo 
il cotrasportatore sodio-glucosio SGLT2, localizzato nella 
parte prossimale del tubulo contorto, è responsabile per 
circa il 90% del riassorbimento del glucosio. Pertanto 
agiscono riducendo la soglia plasmatica renale per il glu-
cosio e inducendo glicosuria con conseguente effetto di 
riduzione della glicemia. L’EMA ha al momento approva-
to per la commercializzazione canagliflozin, dapagliflozin 
e empagliflozin.
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Caratteristiche farmacocinetiche  
e farmacodinamiche

Dapagliflozin
Assunto oralmente, dapagliflozin ha una biodisponi-

bilità del 75%, ed è rapidamente assorbito nel circolo si-
stemico(11) È stata osservata una relazione dose-risposta: 
la glicosuria è indotta dopo la dose iniziale; la massima 
concentrazione plasmatica è stata dimostrata entro 2 
ore(12), la emivita di eliminazione è di 12.9 ore e dapagli-
flozin è legato per il 91% alle proteine plasmatiche(12). Il 
metabolismo a composti inattivi avviene principalmente 
via glucuronidazione e la via del citocromo P450 è una 
via minore di clearance del farmaco(11). L’eliminazione 
avviene soprattutto attraverso l’escrezione renale di me-
taboliti inattivi. Dapagliflozin non induce o inibisce gli 
isoenzimi CYP(12). Il profilo farmacocinetico di dapagliflo-
zin non è significativamente influenzato da età, genere, 
gruppo etnico e momento di somministrazione(12).

Canagliflozin
Canagliflozinè un inibitore selettivo per SGLT2 che 

riduce la soglia plasmatica renale per il glucosio di circa 
80 mg/dl, aumentando la glicosuria(13). A dosi più alte 
(300 mg/die o superiori), canagliflozin può anche ini-
bire SGLT1 nell’intestino e rallentare l’assorbimento del 
glucosio postprandiale. La dose di 100 mg al giorno non 
sembra avere una affinità significativa per il recettore 
SGLT1(14). Canagliflozin raggiunge il picco di concentra-
zione plasmatica entro 1-2 ore dopo somministrazione 
orale e i livelli di steady state sono raggiunti in 4 o 5 
giorni(15). Il farmaco presenta una biodisponibilità del 
65% ed è altamente legato alle proteine   plasmatiche 
(99%), principalmente all’albumina. Dopo singola dose 
orale l’emivita è risultata 10,6 e 13,1 ore rispettivamen-
te per canagliflozin 100 mg e 300 mg. Il metabolismo 
avviene principalmente mediante glucuronidazione via 
uridinadifosfatoglucuronosiltransferasi 1A9 (UGT1A9) 
e uridinadifosfatoglucuronosiltransferasi B4 (UGT2B4) 
con formazione di metaboliti inattivi, eliminati per via 
renale. Il metabolismo di canagliflozin attraverso il ci-
tocromo P450 (CYP), è minimo, riducendo il rischio di 
interazioni farmacologiche. Circa il 33% dei metaboliti 
del canagliflozin viene eliminato per via renale e circa il 
42% per via fecale(15).

Empagliflozin
Gli studi in vitro hanno dimostrato che empagli-

flozin è un potente ed altamente specifico inibitore 
di SGLT2 con una selettività 2500 volte superiore per 
SGLT2 rispetto a SGLT1(16). Gli studi di farmacocinetica 
hanno evidenziato come empagliflozin sia rapidamen-
te assorbito dopo somministrazione orale e raggiunga 
il picco di concentrazione plasmatica approssimativa-
mente dopo 1.33-3.00 ore. I livelli plasmatici declinano 
in modo bifasico con una rapida fase di distribuzione e 
una più lenta fase di eliminazione. L’emivita di elimina-
zione è di 13.1 ore. La maggior parte viene escreta per 

via urinaria nelle prime 24 ore con circa 11-19% della 
dose escreta in forma inalterata(17). Il cibo non determi-
na rilevanti effetti sull’esposizione al farmaco(18). Non 
sono state documentate rilevanti interazioni farmaco-
logiche in grado di alterare farmacocinetica o farmaco-
dinamica di empagliflozin(19,27).

Gli SGLT2 inibitori vengono somministrati per via orale. 
Presentano una biodisponibilità del 65-75% e il metabo-
lismo avviene principalmente mediante glucuronidazione. 
Il metabolismo attraverso il citocromo P450 (CYP) è mi-
nimo, riducendo il rischio di interazioni farmacologiche.

Effetti glicemici

Dapagliflozin
Dapagliflozin ha numerosi studi di Fase III che han-

no valutato sia l’efficacia sia la sicurezza del farmaco in 
una vasta gamma di soggetti con diabete di tipo 2 trat-
tati in monoterapia o come terapia aggiuntiva a metfor-
mina, SU, pioglitazone, metformina e SU, metformina 
e sitagliptin, e insulina (con e senza ipoglicemizzanti 
orali)(28,38). Gli studi di fase III hanno esaminato anche 
dapagliflozin in particolari popolazioni come i soggetti 
con insufficienza renale di grado moderato (eGFR > 30 
e < 59 mL/minuto/1,73 m2), e quelli con malattia car-
diovascolare documentata e ipertensione(38).

In monoterapia dopo 12 e 24 settimane di tratta-
mento la HbA1c si è ridotta di – 0,72% e – 0.77% con 
dapagliflozin 5 mg e di – 0,85% e – 0.89% con dapagli-
flozin 10 mg in diabetici di tipo 2 non adeguatamente 
controllati con dieta e esercizio fisico rispetto a placebo 
(– 0,18%, e -0.23% P < 0.001). La glicemia a digiuno 
(FPG) si è ridotta di – 19 mg/dl e – 21 mg/dl con le due 
dosi di dapagliflozin (placebo – 6 mg/dl, P 0.005 e 0.002 
rispettivamente) alla 12 settimana e di – 24 mg/dl e – 28 
mg/dl alla 24 settimana (placebo – 4 mg/dl, P 0.000 5 e 
<0.0001 rispettivamente). Sebbene non venga raggiun-
ta la significatività statistica una percentuale maggiore 
di pazienti ha raggiunto l’obiettivo di HbA1c < 7,0% 
rispetto al placebo (40%-44% e 51%-52% rispetto 
32%). Dopo 102 settimane dapagliflozin alla dose di 
5 e di 10 mg ha mantenuto la sua efficacia su HBA1c 
(– 0.71% and – 0.61% versus – 0.17%) e glicemia a di-
giuno (– 19 mg/dl e – 27 mg/dl versus – 6,8 mg/dl) ri-
spetto al placebo(29,30).

L’efficacia di dapagliflozin è stato confermata anche 
negli studi di add-on alla metformina. La riduzione ini-
ziale della HbA1c alla 24 settimana con dapagliflozin 5 
e 10 mg aggiunta alla metformina veniva mantenuta a 
102 settimane e risultava maggiore rispetto al placebo 
(– 0.58% and – 0.78% versus 0.02%). La FBG si riduce-
va con entrambe le dosi e tale riduzione veniva mante-
nuta dopo 102 settimane e risultava superiore al placebo 
(– 26 mg/dl e – 24 mg/dl versus – 10 mg/dl)(31). Dapa-
gliflozin titolato alla dose massimain associazione con 
metformina è risultato non inferiore alla glipizide alla 
massima dose tollerata. Inoltre dapagliflozin ha mante-
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nuto tale effetto di riduzione della glicemia per l’intera 
durata delle studio (52 settimane), mentre la glicemia 
ha mostrato un aumento nel gruppo glipizide. L’effetto 
di riduzione della HbA1c si mantiene con dapagliflozin 
anche a 104 settimane, mentre l’effetto della glipizide 
tende a ridursi. (– 0.32% versus – 0.14%, rispettivamen-
te)(32,33). Dapagliflozin 5 mg o 10 mg una volta al giorno 
aggiunto a pioglitazone 30 mg/die ha significativamente 
ridotto, dopo 24 settimane e mantenuto fino a 48 setti-
mane, la HbA1c rispetto al placebo (– 0.95% e – 1,21% 
contro – 0,54%). Una rapida diminuzione della FPG vie-
ne osservata fin dalla prima settimana e mantenuta nel-
le 48 settimane di terapia (– 23 e – 33 mg/dl rispetto a 13 
mg/dl) rispetto all’aggiunta di placebo(34). Dapaglifozin 
aggiunto ad insulina con o senza altri OHAs determina 
una significativa riduzione della HBA1C rispetto a pla-
cebo in uno studio protratto per 48 settimane (insulina 
da sola – 0,89% e – 0,96% contro – 0,50; insulina con 
OHAs – 1,02% e – 1,04% contro – 0,44%). Il fabbisogno 
insulinico giornaliero aumentava nelle prime 48 setti-
mane nel gruppo placebo (10.54 unità), mentre nessun 
incremento veniva osservato nel gruppo con dapagliflo-
zin (– 0,69 a 0,30 p < 0.001). Dapagliflozin ha migliorato 
il controllo glicemico, ha stabilizzato la dose di insulina e 
ha ridotto il peso corporeo anche nello studio in add-on 
ad insulina versus placebo protratto per 104 settimane. 
In particolare la HbA1c si è ridotta di 0,6%-0,8% con 
dapagliflozin versus 0,4% con placebo. Nel gruppo pla-
cebo la dose di insulina è aumentata di 18.3 UI /die e il 
peso è aumentato di 1,8 Kg a 104 settimane. Nel gruppo 
dapagliflozin la dose di insulina è rimasta stabile e si è 
ottenuto un calo ponderale di 0,9-1,4 Kg(35-37).

Canagliflozin
Canagliflozin ha numerosi studi di Fase III che han-

no valutato sia l’efficacia sia la sicurezza del farmaco in 
una vasta gamma di soggetti con diabete di tipo 2 trat-
tati in monoterapia o come terapia aggiuntiva a metfor-
mina, SU, metformina e SU, metformina e pioglitazone, 
e insulina (con e senza ipoglicemizzanti orali)(39,46). Gli 
studi di fase III hanno esaminato anche canagliflozin in 
particolari popolazioni come i soggetti con insufficienza 
renale (eGFR > 30 e < 50 mL / minuto/1,73 m2), gli 
anziani, e quelli con elevato rischio cardiovascolare(15).

In monoterapia dopo 26 settimane di trattamento 
canagliflozin alle dosi 100 mg e 300 mg una volta al 
giorno ha ridotto significativamente la HbA1c (– 0,77% 
e – 1,03%, rispettivamente) in diabetici di tipo 2 non 
adeguatamente controllati con dieta e esercizio fisico 
rispetto a placebo (0,14%, P, 0.001) La glicemia a digiu-
no (FPG) si è significativamente ridotta da – 27 mg/dl 
a – 34 mg/dl con le due dosi di canagliflozin (placebo = 
9 mg/dl, p<0.001). Si è osservata anche una riduzione 
della glicemia postprandiale (PPG) maggiore nel grup-
po trattato da – 43 mg/dl a – 59 mg/dl con le due dosi 
di canagliflozin (placebo + 5 mg/dl, p<0.001). Di con-
seguenzauna percentuale maggiore di pazienti ha rag-
giunto l’obiettivo di HbA1c< 7,0% rispetto al placebo 
(44,5% al 62,4% rispetto 20,6%; p<0.001)(39).

L’efficacia di canagliflozin è stato confermata anche 
negli studi di add-on alla metformina. Canagliflozin 100 
mg o 300 mg una volta al giorno in associazione con 
metformina è risultato non inferiore alla combinazio-
ne glimepiride-metformina, e canagliflozin 300 mg una 
volta al giorno ha determinato una maggiore riduzione 
di HbA1c rispetto a glimepiride (– 0,93% vs – 0,81%; 
95% CI: – 0.22, – 0.02). È stata osservata una diminu-
zione maggiore della FPG con entrambi i dosaggi di 
canagliflozin rispetto glimepiride (da – 24 mg/dl a – 28 
mg/dl vs. 18 mg/dl). Inoltre canagliflozin ha mantenuto 
tale effetto di riduzione della glicemia per l’intera du-
rata delle studio (52 settimane), mentre la glicemia ha 
mostrato un aumento dopo 18 settimane nel gruppo 
glimepiride. Nonostante le maggiori riduzioni di HbA1c 
e FPG con canagliflozin, percentuali simili di pazienti 
hanno raggiunto un HbA1c inferiore al 7% (53,6% al 
60,1% contro il 55,8%, rispettivamente)(40,41).

Canagliflozin 100 mg o 300 mg una volta al gior-
no aggiunto alla terapia di pazienti non adeguatamente 
controllati con metformina e SU ha significativamen-
te ridotto HbA1c (– 0.85% al – 1,06% contro – 0,13%; 
p<0.001) e FPG (– 18 a – 30 mg/dl rispetto a 4 mg/dl 
p<0.001) rispetto all’aggiunta di placebo. Una percen-
tuale maggiore di pazienti trattati con canagliflozin ha 
raggiunto un HbA1C del 7,0% (43,2% al 56,6% contro 
il 18,0%, p<0.001)(42,43).

Negli studi di confronto canagliflozin 300 mg/die in 
combinazione con metformina e SU rispetto a sitaglip-
tin in combinazione con metformina e SU, canagliflozin 
300 mg ha ottenuto una maggiore riduzione di HbA1c 
rispetto a sitagliptin 100 mg/die dopo 52 settimane 
(– 1,03% rispetto al 0,66%, rispettivamente; 95% CI: 
– 0.50, – 0.25), nonché una maggiore riduzione della 
FPG (– 30 mg/dlvs 6 mg/dl per canagliflozin rispetto a 
sitagliptin, rispettivamente; P 0,001). Inoltre, maggior 
numero di pazienti trattati con canagliflozin 300 mg/
die ha raggiunto un valore di HbA1c di 7,0% rispetto a 
sitagliptin 100 mg/die (47,6% contro 35,3%)(44).

Canagliflozin 100 mg e 300 mg una volta al gior-
no aggiunto a metformina e pioglitazone ha ridotto 
l’HbA1c significativamente rispetto all’aggiunta di pla-
cebo (– 0,89% e – 1,03% contro – 0,26%, rispettiva-
mente; p<0.001), così come la FPG (– 27 mg/dl e – 33 
mg/dl rispetto a 3 mg/dl rispettivamente; p<0.001). 
Dopo 26 settimane di terapia una percentuale maggiore 
di pazienti trattati con canagliflozin 100 mg o 300 mg 
una volta al giorno raggiungeva una HbA1c di 7,0% 
rispetto al placebo (46,9% e 64,3% contro 32,5%, ri-
spettivamente, p<0.01)(45).

L’analisi di un sottogruppo di pazienti dal Canagliflo-
zin Cardiovascular Study Assessment (CANVAS) e quin-
di ad alto rischio di malattiaCV o con precedente malat-
tia CV ha documentato che canagliflozin 100 mg o 300 
mg una volta al giorno ha portato a ulteriori riduzioni di 
HbA1c quando aggiunto a insulina (>30 UI al giorno), 
con o senza altri OHA (– 0,63% e – 0,72% rispetto al 
– 0.01%, rispettivamente; p<0.001). Si sono osservate 
ancheriduzioni significative della FPG con (– 18 mg/dl e 
– 25 mg/dl rispetto – 3,6 mg/dl p<0.001)(46).
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Empagliflozin

Empagliflozin ha numerosi studi di Fase III che han-
no valutato sia l’efficacia sia la sicurezza del farmaco in 
una vasta gamma di soggetti con diabete di tipo 2 trat-
tati in monoterapia o come terapia aggiuntiva a met-
formina, pioglitazone, metformina e SU, metformina e 
pioglitazone, metformina e linagliptin e insulina (con e 
senza ipoglicemizzanti orali.). Un totale di 11.250 pa-
zienti con diabete di tipo 2 sono stati trattati in 10 stu-
di clinici in doppio cieco, controllati con placebo e con 
controllo attivo; di questi, 6.015 pazienti hanno rice-
vuto empagliflozin (empagliflozin 10 mg: 3.021 pazien-
ti; empagliflozin 25 mg: 3.994 pazienti). Quattro studi 
avevano una durata di 24 settimane; le estensioni di tali 
studi ed altri studi diversi hanno determinato un’espo-
sizione dei pazienti ad empagliflozin per un periodo fino 
a 102 settimane(47). L’efficacia e la sicurezza di empa-
gliflozin come monoterapia sono state valutate in uno 
studio in doppio cieco, controllato verso placebo e con 
controllo attivo, della durata di 24 settimane, in pazienti 
che non avevano mai ricevuto un trattamento antidia-
betico. Il trattamento con empagliflozin ha determinato 
una riduzione statisticamente significativa (p<0,0001) 
dell’HbA1c rispetto al placebo e una riduzione clinica-
mente significativa del glucosio plasmatico a digiuno. In 
un’analisi prespecificata condotta su pazienti (N=201) 
con valori di HbA1c al basale =8,5%, il trattamento ha 
determinato una riduzione dell’HbA1c rispetto al basa-
le pari a – 1,44% con empagliflozin 10 mg, a – 1,43% 
con empagliflozin 25 mg e a – 1,04% con sitagliptin, e 
ha determinato un aumento di 0,01% con il placebo. 
Nell’estensione di questo studio, condotta in doppio 
cieco e controllata con placebo, le riduzioni di HbA1c, 
del peso corporeo e della pressione arteriosa erano so-
stenute fino alla settimana 52(48,49). Empagliflozin in ag-
giunta a metformina, a metformina e sulfanilurea, o a 
pioglitazone con o senza metformina, ha determinato 
riduzioni statisticamente significative (p<0,0001) del-
l’HbA1c e del peso corporeo rispetto al placebo. Inoltre 
ha determinato una riduzione clinicamente significati-
va del glucosio plasmatico a digiuno e della pressione 
sistolica e diastolica rispetto al placebo. Nelle estensioni 
di questi studi, condotte in doppio cieco e controllate 
con placebo, le riduzioni di HbA1c, del peso corporeo 
e della pressione arteriosa erano mantenute fino alla 
settimana 52(50-52). In uno studio di confronto dell’effi-
cacia e della sicurezza di empagliflozin 25 mg rispetto 
a glimepiride (fino a 4 mg al giorno) condotto su pa-
zienti con controllo glicemico inadeguato che assume-
vano solo metformina, il trattamento giornaliero con 
empagliflozin ha determinato una maggiore riduzione 
dell’HbA1c e una riduzione clinicamente significativa 
del glucosio plasmatico a digiuno rispetto a glimepiride. 
Empagliflozin ha determinato una riduzione statistica-
mente significativa del peso corporeo, della pressione 
sistolica e diastolica e degli eventi ipoglicemici rispet-
to a glimepiride (1,6% per empagliflozin, 20,4% per 
glimepiride, p<0,0001)(53). L’efficacia e la sicurezza di 
empagliflozinin aggiunta a dosi multiple giornaliere di 

insulina, con o senza metformina concomitante, sono 
state valutate in uno studio in doppio cieco controllato 
verso placebo della durata di 52 settimane. Durante le 
18 settimane iniziali e le 12 settimane finali dello studio, 
la dose di insulina è stata mantenuta stabile, mentre tra 
le settimane 19 e 40 il dosaggio è stato regolato per rag-
giungere un livello di glucosio pre-prandiale <100 mg/
dl [5,5 mmol/l] e un livello di glucosio post-prandiale 
<140 mg/dl [7,8 mmol/l]. Alla settimana 18, empagli-
flozin ha indotto miglioramenti statisticamente signifi-
cativi nell’HbA1c rispetto al placebo. Alla settimana 52 
il trattamento con empagliflozin ha determinato una 
diminuzione dell’HbA1c, un risparmio di insulina ri-
spetto al placebo, una riduzione del glucosio plasmatico 
a digiuno, oltre a una diminuzione del peso corporeo 
statisticamente significativi. L’efficacia e la sicurezza di 
empagliflozin in aggiunta a insulina basale, con o senza 
metformina e/o sulfanilurea, sono state valutate in uno 
studio in doppio cieco controllato verso placebo della 
durata di 78 settimane. Durante le 18 settimane iniziali 
la dose di insulina è stata mantenuta stabile, ma è stata 
regolata per raggiungere un livello di glucosio plasmati-
co a digiuno <110 mg/dl nelle 60 settimane successive. 
Alla settimana 18, empagliflozin ha mostrato migliora-
menti statisticamente significativi nell’HbA1c. Alla set-
timana 78, empagliflozin ha mostrato una diminuzione 
statisticamente significativa dell’HbA1c e un risparmio 
di insulina rispetto al placebo. Inoltre, empagliflozin ha 
determinato una riduzione del glucosio plasmatico a di-
giuno, del peso corporeo e della pressione arteriosa(54,55).

Altri SGLT inibitori
Ipragliflozin è stato studiato in associazione con met-

formina. In uno studio della durata di 12 settimane nei 
pazienti con insufficiente controllo glicemico in mono-
terapia con metformina (≥1500 mg/day) venivano ran-
domizzati a quattro gruppi di trattamento a differente 
dosaggio (12.5, 50, 150 o 300 mg una volta al giorno) o 
placebo. Ipragliflozin migliorava il compenso glicemico 
in modo dose dipendente riducendo la HbA1c (– 0.22, 
– 0.34, – 0.40 and – 0.48% per ipragliflozin 12.5, 50, 150 
e 300 mg, rispettivamente)(56). In un altro studio mul-
ticentrico, doppio-cieco, versus placebo in combinazio-
ne con metformina in pazienti giapponesi con diabete 
mellito di tipo 2 ipragliflozin ha dimostrato di ridurre in 
misura statisticamente significativa la HbA1c (– 0.87%; 
differenza media rispetto al placebo: – 1.30%; p < 0.001)
(57). Ipragliflozin ha dimostrato di ridurre in misura stati-
sticamente significativa la HBA1c rispetto al placebo sia 
in combinazione con sola sulfonilurea (fino ad un mas-
simo di – 1,14% p<0.001) sia in combinazione con solo 
pioglitazone (fino ad un massimo di – 0,88% p<0.001) 
in studi protratti per 24 settimane(58,59).

L’efficacia di tofogliflozin è stata valutata in uno 
studio multicentrico versus placebo in 230 pazienti 
giapponesi non adeguatamente controllati con dieta 
ed esercizio fisico. I valori di HbA1c si sono ridotti di 
– 0,797%; – 1,017% e – 0,870% con i dosaggi di 10-20-
40 mg versus 0,028% con placebo (p <0.0001)(60). In un 
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altro studio un totale di 194 pazienti (65, 20-mg; 129, 
40-mg) sono stati arruolati nel braccio in monoterapia, 
mentre 602 (178 e 424, rispettivamente) sono stati ar-
ruolati nel braccio add-on. Nello studio in monotera-
pia la riduzione media a 52 settimane è risultata 0.67 
e 0.66% con 20- e 40-mg. Nel braccio add-on trial la 
riduzione media è risultata compesa tra 0.71 e 0.93% a 
seconda della dose e della terapia pregressa(61).

Luseogliflozin in monoterapia è risultato superiore 
al placebo nel ridurre i livelli di HbA1c. Al termine del 
trattamento HbA1c era significativamente ridotta ri-
spetto al baseline nel gruppo in trattamento con luseo-
gliflozin 2.5 mg (-0.63%) versus placebo (0.13%), con 
una differenza tra i due gruppi di – 0.75% (p < 0.001)
(62). Di particolare interesse la molecola LX4211 che dif-
ferisce dalle altre in quanto doppio inibitore di SGLT1/
SGLT2. Storicamente la inibizione di SGLT1 è stata evi-
tata a causa dei sintomi gastroenterici (nausea, vomito, 
dolore addominale, stipsi o diarrea). Tuttavia gli studi di 
fase I e II con LX4211 in soggetti sani e affetti da dia-
bete mellito di tipo 2 hanno dimostrato che l’inibizione 
parziale di SGLT1 non determina alcun addizionale ef-
fetto gastroenterico rispetto al placebo e meno distur-
bi gastroenterici rispetto alla metformina. Un possibile 
vantaggio della doppia inibizione di SGLT1/SGLT2 è la 
diminuzione dell’assorbimento di glucosio nel piccolo 
intestino, che potenzialmente può stimolare la secre-
zione di GLP-1, in aggiunta alla inibizione del riassorbi-
mento di glucosio a livello renale(63-65).

Gli SGLT 2 inibitori sono stati studiati sia in monoterapia 
sia come terapia aggiuntiva a metformina, pioglitazone, 
metformina e SU, metformina e pioglitazone, metformi-
na e DPP IV inibitori e insulina (con e senza ipoglicemiz-
zanti orali). La riduzione media della HbA1c è risultata 
compresa tra 0,6-1,2%. L’efficacia di tali farmaci sul 
compenso glicemico si è mantenuta anche negli studi 
protratti alla 104ª settimana.

Ipoglicemia
L’incidenza di ipoglicemia durante trattamento con 

SGLT2 inibitori è stata generalmente bassa fatta eccezio-
ne per i gruppi che ricevevano in associazione terapia 
con sulfoniluree o insulina. Una meta-analisi di trials 
con SGLT2 inibitori (dapagliflozin e canagliflozin) ha 
concluso che il rischio ipoglicemico era simile a quello 
di altri agenti: odds ratio versus placebo, 1.28 [95% CI 
0.99, 1.65; I2=0%]; odds ratio versus altri farmaci ipo-
glicemizzanti 0.44 [95% CI 0.35, 0.54; I2=93%])(66). Le 
informazioni prescrittive per tali farmaci raccomandano 
di utilizzare dosi più basse di insulina e di farmaci secre-
tagoghi per ridurre il rischio ipoglicemico quando usati 
in combinazione con SGLT2 inibitori(67,68).

Dapagliflozin
Non si sono osservati episodi ipoglicemici maggiori 

(ovvero tali da richiedere assistenza)quando dapagliflo-

zin era utilizzato in monoterapia, mentre un rischio au-
mentato di eventi ipoglicemici prevalentemente minori 
è stato registrato quando il farmaco è stato associato a 
sulfonilurea o insulina(35,69,70).

Canagliflozin
Canagliflozin è associato con una bassa incidenza di 

ipoglicemia; nessun caso di ipoglicemia severa è stato 
riportato nei trials clinici. Questo basso rischio di ipo-
glicemia è verosimilmente correlato alla capacità di ca-
nagliflozin di ridurre la glicemia a valori non inferiori 
a 80 mg. Quando la glicemia scende sotto gli 80 mg si 
attiva il riassorbimento del glucosio mediato dal SGTL1 
per contrastare una ulteriore discesa della glicemia. In 
accordo con queste affermazioni il tasso di ipoglicemia è 
risultato sovrapponibile per canagliflozin e placebo nei 
trials clinici(15). Peraltro quando canagliflozin è associato 
a farmaci potenzialmente in grado di indurre ipoglice-
mie il rischio ipoglicemico aumenta. In add on a met-
formina + sulfonilure e l’ipoglicemia è stata riportata 
nel 27.4, 30.1 e 15.4% dei pazienti arruolati a canagli-
flozin 100 mg, 300 mg o placebo(15). In associazione ad 
insulina l’incidenza di ipoglicemia è stata del 49.3, 48.6 
e 36.8 per canagliflozin 100 mg, 300 mg o placebo(15).

Empagliflozin
Il tasso di ipoglicemia è risultato basso anche per em-

pagliflozin in monoterapia e comparabile al placebo(48). 
Per empagliflozin associato a metformina e sulfonilu-
rea la frequenza di ipoglicemia era maggiore rispetto al 
placebo, ma nessuno degli eventi ipoglicemici poteva 
essere classificato come severo ovvero richiedente assi-
stenza(51). Quando empagliflozin era associato ad insu-
lina basale non è stato riportato un aumentato rischio 
ipoglicemico rispetto al placebo(71).

L’incidenza di ipoglicemia durante trattamento con 
SGLT2 inibitori è stata generalmente bassa fatta eccezio-
ne per i pazienti che ricevevano in associazione terapia 
con farmaci a rischio ipoglicemico come sulfoniluree o 
insulina. Peraltro non vengono segnalati casi di ipogli-
cemia severa.

Effetti sul peso
Un importante vantaggio dei SGLT2 inibitori nei pa-

zienti con diabete è il calo ponderale associato con que-
sta terapia. La maggior parte dei trials clinici con SGLT2 
inibitori ha dimostrato un significativo calo ponderale 
nei pazienti trattati rispetto ai pazienti di controllo o 
trattati con placebo. Una recente meta-analisi, compren-
dente la maggior parte degli studi disponibili sui SGLT2 
inibitori, ha documentato un calo ponderale di 1.74 Kg 
versus placebo e di 1.11 kg rispetto a trattamenti atti-
vi(66). Dal momento che la inibizione dei SGLT2 induce 
glicosuria questo calo di peso potrebbe essere dovuto 
alla diuresi osmotica oppure ad una perdita calorica, lo-
gica conseguenza della glicosuria e calcolabile intorno a 
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200-300 kcal al giorno. Generalmente si ipotizza che la 
diuresi osmotica sia responsabile del rapido calo di peso 
iniziale, mentre la perdita calorica e la conseguente per-
dita di massa grassa siano responsabili del più graduale 
calo di peso a lungo termine. Misurazioni della massa 
grassa con tecniche radiologiche in pazienti trattati con 
dapagliflozin o placebo associati a precedente trattamen-
to con metformina hanno mostrato consistenti riduzioni 
del 75% rispetto ad un 50% nel gruppo placebo. Sia il 
calo ponderale sia la riduzione della massa grassa erano 
associate con l’aumento della glicosuria confermando 
l’ipotesi che il calo ponderale sia attribuibile alla perdita 
calorica con le urine. Inoltre la risonanza magnetica nu-
cleare ha dimostrato che il tessuto adiposo viscerale si 
riduce maggiormente rispetto al tessuto adiposo sottocu-
taneo a 24 settimane(72). È stato inoltre osservato che da-
pagliflozin in associazione con sulfoniluree, tiazolidine-
dioni o insulina può attenuare il noto effetto collaterale 
di aumento ponderale da parte di questi farmaci(34,37,69).

Dapagliflozin
Il trattamento con dapagliflozin è risultato associa-

to a calo ponderale rispetto ad incremento ponderale 
in studi versus glipizide a 52 settimane in pazienti non 
adeguatamente controllati con metfomina (– 3.2 vs. 
+1.4kg per dapagliflozin vs. glipizide, rispettivamente; 
p<0.0001)(32). Una significativa e clinicamente rilevante 
riduzione nel peso corporeo è stata osservata con da-
pagliflozin 10mg vs. placebo in pazienti non adeguata-
mente controllati con metfomina, glimepiride, o insuli-
na ± OADs a 24 settimane. La variazione del peso anda-
va da – 1.6 a – 2.9 kg per dapagliflozin 10mg vs. da +0.4 
a – 0.9kg per placebo; p<0.0001. La riduzione del peso 
era mantenuta a lungo termine(30,37,69,73). I più lunghi 
dati disponibili per un SGLT2 inibitore dimostrano che 
dapagliflozin mantiene il calo ponderale per un periodo 
di 208 settimane(74). È stato inoltre osservato che dapa-
gliflozin in associazione con sulfoniluree, tiazolidinedio-
ni o insulina può attenuare il noto effetto collaterale di 
aumento ponderale da parte di questi farmaci(34,37,69).

Canagliflozin
Canagliflozin ha dimostrato di poter indurre una per-

dita di peso sia in monoterapia sia in associazione ad altri 
farmaci ipoglicemizzanti. Negli studi disponibili canagli-
flozin al dosaggio di 100 mg ha determinato una riduzio-
ne del peso corporeo compresa tra 1,9 e 3,7 kg, mentre 
canagliflozin 300 mg ha permesso di ottenere un calo 
ponderale di 2,3 e 4 kg(15). Negli studi di confronto con 
altri ipoglicemizzanti canagliflozin è risultato avere un 
effetto più favorevole sul peso. Ad esempio negli studi di 
confronto con glimepiride la differenza nel calo di peso 
tra le due molecole è stata – 4.4 Kg e – 4,7 Kg rispettiva-
mente per canagliflozin 100 mg e 300 mg(15).

Empagliflozin
Per la monoterapia con empagliflozinil cambiamen-

to medio nel peso corporeo rispetto al baseline dopo 24 

settimane era – 1.9 kg (95% CI – 2.4, – 1.4; p<0.0001) 
e – 2.1 kg (95% CI – 2.6, – 1.7; p<0.0001) rispettiva-
mente per 10 mg e 25 mg versus 0.5 kg (95% CI 0.04, 
1.0; p<0.0355) per il sitagliptin come trattamento atti-
vo di confronto(48). Quando empagliflozinera aggiunto 
a metformina il cambiamento medio nel peso corporeo 
rispetto al baseline dopo 24 settimane era maggiore per 
il gruppo in trattamento con empagliflozin rispetto a 
placebo (cambiamento medio – 2.1 kg e – 2.5 kg per 10 
mg e 25 mg, versus – 0.45 kg per placebo; p<0.001 per 
ciascuna dose versus placebo)(75).

Un importante vantaggio dei SGLT2 inibitori nei pa-
zienti con diabete è il calo ponderale. Nei trial clinici il 
calo ponderale è risultato compreso tra 1.6 e 3.7 Kg e 
si è mantenuto in studi protratti fino a 208 settimane. 
È molto importante osservare che in associazione con 
sulfoniluree, tiazolidinedioni o insulina questi farmaci 
possono attenuare il noto effetto collaterale di aumento 
ponderale da parte di questi farmaci.

Effetti collaterali
a) Infezioni genitali ed infezioni delle vie urina-

rie. Il diabete mellito di tipo 2 è associato con un au-
mentato rischio di infezioni delle vie urinarie (UTIs) 
e infezioni genitali non sessualmente trasmesse 
come vaginiti e balaniti(76,77). Questo è parzialmente 
causato dalla glicosuria ma la disfunzione del sistema 
immunitario e l’alterata glicosilazione delle cellule 
uroepiteliali nel diabete sembrano giocare un ruolo 
importante(78). Poiché gli SGLT2 inibitori inducono 
glicosuria, ci si aspetta un aumento di queste infezio-
ni. Questo è stato confermato nei trials con un odds 
ratio di 1.34 per UTI e un odds ratio di 3.50 per le 
infezioni genitali per i pazienti in trattamento con 
dapagliflozin rispetto al placebo(66). La maggior parte 
dei dati è ottenibile per il dapagliflozin con dati pro-
venienti da 12 trials randomizzati e controllati(79,80). Il 
tasso di UTI era in effetti leggermente più elevato nel 
gruppo in dapagliflozin (5.7% and 4.3% nel grup-
po in trattamento con 5 mg e 10 mg di dapagliflozin 
rispettivamente versus 3.7% nel gruppo placebo). 
Questi risultati sono significativi solo per il dapagliflo-
zin 5 mg. È interessante notare che il primo episodio 
di UTI abitualmente si è manifestato relativamente 
presto nei trial e che le UTI erano più frequenti nelle 
donne. La maggior parte delle UTIs era classificata da 
lieve a moderata e risultava responsiva ai trattamen-
ti standard non determinando generalmente l’inter-
ruzione del trattamento. Le pielonefriti erano molto 
rare e la loro incidenza era simile nel gruppo placebo 
e nel gruppo in trattamento attivo (0.1%)(79). Il tasso 
di infezioni genitali nella stessa popolazione era 5.7 e 
4.8% per dapagliflozin 5 mg e 10 mg rispettivamente 
versus 0,9% per il placebo. Queste infezioni erano di 
nuovo più frequenti nelle donne e generalmente ac-
cadevano presto nei trial e rispondevano molto bene 
ai trattamenti standard non conducendo a sospen-
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sione del farmaco(80). I risultati per il canagliflozin 
erano molto simili con una incidenza di UTI di 4.0 
e 5.1% per placebo e canagliflozin (100 mg and 300 
mg). Negli stessi dati la incidenza delle infezioni ge-
nitali nelle donne era13.9% per canagliflozin versus 
3.2% per placebo, e negli uomini 3.9% versus 0.6% 
per placebo(81). L’EMA ha riportato risultati simili per 
empagliflozin(82).

b) Sicurezza renale e deplezione di volume. La te-
rapia giornaliera con dapagliflozin 10 mg produce 
un aumento del volume urinario di circa 375 mL(68). 
Una “pooled safety analysis“su dapagliflozin effet-
tuata utilizzando dati di 12 trials controllati versus 
placebo (n. 4,500) ha sottolineato come la deple-
zione di volume si verifichi nello 0.6%-1.2% per il 
gruppo in trattamento con dapagliflozin (2.5-10 mg) 
versus 0.4% per il gruppo in trattamento con place-
bo(83) indicando un rischio lievemente aumentato e 
la conseguente necessità di mantenere un adeguato 
apporto idrico. L’ipotensione si verificava più fre-
quentemente nel gruppo trattato con dapagliflozin 
in soggetti che erano anziani, avevano una mode-
rata insufficienza renale o erano trattati con diureti-
ci dell’ansa(70). Il trattamento con dapagliflozin non 
era associato con un aumentato rischio di tossicità 
renale acuta o di deterioramento della funzione re-
nale(84). Nella scheda tecnica di dapagliflozin viene 
sconsigliato l’uso nei pazienti che assumono diure-
tici dell’ansa o che sono depleti di volume e consi-
glia il monitoraggio della volemia nei casi di malattie 
intercorrenti che potrebbero condurre a deplezione 
di volume(68). Relativamente al canagliflozin i docu-
menti della FDA stabiliscono che gli eventi avversi 
correlati a deplezione di volume, in particolare l’i-
potensione, si siano verificati negli studi nel 1.2% e 
1.3% per i pazienti in trattamento con canagliflozin 
100 mg e 300 mg rispettivamente versus 1.1% per i 
pazienti in trattamento con placebo(81). Inoltre nes-
suno di questi eventi è risultato grave o ha condot-
to a sospensione del trattamento(81). In una “pooled 
analysis” di otto trial clinici (versus placebo e versus 
trattamenti attivi) gli eventi avversi da deplezione 
di volume si sono verificatinel 2.3% e 3.4% per i 
pazienti in trattamento con canagliflozin 100 mg 
e 300 mg rispettivamente versus 1.5% nei gruppi 
di confronto(15). I fattori di rischio per questi eventi 
erano simili a quelli identificati per il dapagliflozin 
(età maggiore di 75 anni, eGFR <60 mL/min/1.73 
m2 e uso di diuretici dell’ansa)(15). Una “pooled 
analysis” su empagliflozin (11,000 pazienti con 
T2DM da studi di fase I, II, and III) ha documentato 
che la percentuale di pazienti con eventi correlati a 
deplezione di volume era simile per empagliflozin 
(10 mg 1.4%; 25 mg 1.5%) e placebo (1.4%)(85). Un 
numero maggiore di pazienti che assumevano diu-
retici ha riportato questi eventi rispetto a pazienti 
che non assumevano diuretici (2.2%-2.7% versus 
0.9%-1.0% rispettivamente)(85).

c) Eventi tromboembolici. Dal momento che la 
deplezione di volume può aumentare il rischio di 

emoconcentrazione e tromboembolismo venoso, gli 
eventi tromboembolici sono stati monitorati negli 
studi con SGLT2 inibitori. I pazienti in trattamen-
to con dapagliflozin presentano un tasso di eventi 
tromboembolici simile a quello dei farmaci di con-
fronto(70). Anche per il canagliflozin il tasso di eventi 
tromboembolici negli studi di fase III era basso (0.2% 
e 0.3% per canagliflozin 100 mg e300 mg rispettiva-
mente versus 0.2% per i gruppi di controllo)(81).

d) Effetti sull’osso. Non ci sono al momento chiare 
evidenze che il dapagliflozin induca demineralizza-
zione ossea o aumenti il tasso di fratture in pazienti 
con diabete e funzione renale normale o leggermen-
te ridotta (eGFR > 90 mL/min/1.73 m2 e GFR tra > 
60 e <90 mL/min/1.73 m2 rispettivamente)(70,86) ma 
le fratture ossee sono state più frequenti nei pazienti 
trattati con dapagliflozin con moderata compromis-
sione della funzione renale (eGFR compreso tra >30 
e <60 mL/min/1.73 m2; 4.8% e 9.4% per i gruppi in 
trattamento con 5 mg e 10 mg rispettivamente ver-
sus 0% per i pazienti trattati con placebo)(70). Uno 
studio della durata di 102 settimane (n=140) non ha 
documentato alcun rilevante cambiamento dei mar-
kers di turnover osseo o della densità minerale ossea 
rispetto al baseline nei pazienti che ricevevano da-
pagliflozin in aggiunta alla metformina versus place-
bo(87). Nessun rilevante cambiamento nella densità 
minerale ossea è stato osservato in trattamento con 
canagliflozin protratto per 26 settimane in accordo 
con quanto riportato dalla FDA(81) ma viene segnala-
to un aumento delle fratture ossee con canagliflozin 
(2.5% per 100 mg e 2.3% per 300 mg) rispetto ai 
controlli (1.7%; comprendendo sia placebo sia trat-
tamenti attivi entrambi con varie altre terapie sotto-
stanti). Uno studio della durata di 104 settimane che 
ha valutato l’impiego di canagliflozin nei pazienti 
anziani(età 55-80 anni) con T2DM (ClinicalTrials.
gov identifier: NCT01106651) ha preso in conside-
razione una valutazione della densità ossea(88). Non 
vi sono stati rilevanti cambiamenti nella densità os-
sea a 26 settimane(89). In una “pooled analysis” di 
dati provenienti da studi di fase I, II, III per un tota-
le di oltre 11,000 pazienti con T2DM empagliflozin 
non era associato con una aumentata frequenza di 
fratture ossee rispetto al placebo (1.6% e 1.1% per 
empagliflozin 10 mg e 25 mg rispettivamente versus 
1.6% per placebo)(89).

Il trattamento con SGLT2 inibitori si associa ad un rischio 
aumentato di infezioni delle vie urinarie (UTIs) e infe-
zioni genitali non sessualmente trasmesse. In entrambi i 
casi queste infezioni erano più frequenti nelle donne e, 
generalmente accadevano presto nei trial e rispondevano 
molto bene ai trattamenti standard non conducendo a 
sospensione del farmaco.

In considerazione del meccanismo d’azione degli SGLT2 
inibitori il trattamento con tali farmaci comporta un ri-
schio lievemente aumentato di deplezione di volume e 
la conseguente necessità di mantenere un adeguato ap-
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porto idrico. L’ipotensione correlata a perdita di volume 
è stata osservata più frequentemente in soggetti anziani, 
con moderata insufficienza renale o trattati con diureti-
ci dell’ansa. Pertanto è sconsigliato l’uso di tali farmaci 
nei pazienti che assumono diuretici dell’ansia o che sono 
depleti di volume ed è consigliabile il monitoraggio della 
volemia nei casi di malattie intercorrenti che potrebbero 
condurre a deplezione di volume.

Nei trials clinici non è stato osservato aumento del ri-
schio tromboembolico.

Non ci sono al momento chiare evidenze che gli SGLT2 
inibitori inducano demineralizzazione ossea o aumentino 
il tasso di fratture in pazienti con diabete e funzione 
renale normale o leggermente ridotta mentre le fratture 
ossee sono state più frequenti nei pazienti trattati con 
moderata compromissione della funzione renale (eGFR 
compreso tra >30 e <60 mL/min/1.73 m2). Per valutare 
la rilevanza clinica di tale osservazione sono necessari 
ulteriori studi di approfondimento.

Uso nell’insufficienza renale ed effetti 
renali

Nei pazienti con insufficienza renale acuta o cronica, 
nei quali il filtrato glomerulare è ridotto, ci si aspetta una 
riduzione dell’azione dei SGLT2 inibitori. In uno studio 
condotto in pazienti con eGFR compreso tra 30 e 60 ml/
min non si osservava una significativa differenza nella ri-
duzione della HbA1c tra placebo e dapagliflozin 10 mg a 
24 o 104 settimane. In una successiva analisi condotta in 
un sottogruppo di pazienti è stata evidenziata una riduzio-
ne significativa della HbA1c rispetto al placebo nel grup-
po con eGFR compreso tra 45 e 60 ml/min pari a 0.33% 
per dapagliflozin 10 mg(90). Relativamente a canagliflozin 
Yale et al.(91) hanno condotto uno studio con l’obiettivo 
di stabilire efficacia e sicurezza di canagliflozin in soggetti 
con insufficienza renale cronica allo stadio 3. In questo 
studio 269 soggetti sono stati randomizzati a canagliflozin 
100 mg/die, canagliflozin 300 mg /die o placebo per 26 
settimane. Dopo 26 settimane di trattamento canagliflo-
zin 100 mg e 300 mg hanno determinato una differen-
za media di HbA1c di 0.3% (p<0.05) e 0.4% (p<0.001), 
rispettivamente rispetto al placebo. Una maggiore per-
centuale di soggetti ha raggiunto una HbA1c di 7% nel 
gruppo canagliflozin 300 mg (32.6%) e canagliflozin 100 
mg (27.3%) rispetto al gruppo placebo (17.2%). Il tratta-
mento con canagliflozin ha determinato, inoltre, un calo 
ponderale di 1.2% e 1.5% nei gruppi canagliflozin 100 
mg e 300 mg, mentre il peso è aumentato di 0,3% nel 
gruppo placebo. La pressione arteriosa sistolica si è ridotta 
di 5.7 mmHg e 6.1 mmHg nei gruppi canagliflozin 100 
mg e 300 mg. Gli autori non hanno trovato significati-
ve differenze nella pressione diastolica, TG, LDL o HDL 
colesterolo tra gruppi. Il numero totale di AEs riportati 
non era significativamente diverso tra i gruppi. Una in-
cidenza più elevata di infezioni micotiche genitali è stata 
osservata con entrambi i dosaggi di canagliflozin rispetto 

a placebo (2, 2, e 0 casi, rispettivamente). Una riduzione 
del eGFR è stata osservata in tutti i gruppi ma era legger-
mente più alta per canagliflozin 100 mg e 300 mg versus 
placebo (– 9.1%, – 10.1%, e – 4.5%, rispettivamente). È 
stato osservato anche un aumento dell’urea plasmatica in 
tutti i gruppi: 12.1%, 12.5%, e 4.9% (canagliflozin 100 
mg, 300 mg e placebo rispettivamente). Relativamente ad 
empagliflozin è stato condotto uno studio in aperto su 40 
soggetti per valutare l’impatto del deterioramento della 
funzionalità renale su farmacocinetica e farmacodinami-
ca di una singola dose of empagliflozin 50 mg. In pazienti 
con insufficenza renale il picco di concentrazione plasma-
tica di empagliflozin era simile a quello dei soggetti con 
normale funzione renale. Rispetto a questi ultimi la mas-
sima concentrazione plasmatica (Cmax) del farmaco era 
moderatamente aumentata, probabilmente per riduzione 
della clearance renale. I pazienti con lieve o moderata in-
sufficienza renale presentavano un leggera diminuzione 
della escrezione renale di glucosio, mentre quelli con in-
sufficienza renale severa avevano una escrezione renale 
di glucosio decisamente più bassa. Queste osservazioni 
suggeriscono che mentre empagliflozin può essere usato 
senza aggiustamento della dose in pazienti con qualun-
que grado di compromissione della funzionalità renale, la 
efficacia clinica potrebbe risultare inferiore per quelli con 
insufficienza renale severa(92). Durante questi trials è stata 
osservata una piccola riduzione del eGFR nelle prime set-
timane di trattamento, che gradualmente ritorna ai valori 
basali. Questo è probabilmente un conseguenza iniziale 
dell’effetto diuretico degli SGLT2 inibitori. Comunque ne-
gli studi con più lungo follow-up, dopo un iniziale declino 
si osserva una permanente stabilizzazione della funzione 
renale, Al contrario nel gruppo in placebo il eGFR con-
tinua a declinare lentamente. Inoltre si è osservata una 
tendenza alla riduzione del rapporto albumina/creatinina 
(ACR) nei pazienti trattati con dapagliflozin(90). Questa 
importante osservazione rafforza l’ipotesi di un possibi-
le ruolo nefro-protettivo dei SGLT2 inibitori. Questo po-
trebbe essere realizzarsi modulando il cosiddetto feedback 
tubulo-glomerulare. Il feedback tubulo-glomerulare è un 
meccanismo in virtù del quale il tasso di filtrazione glo-
merulare e di riassorbimento degli elettroliti sono coor-
dinati grazie all’importante ruolo della macula densa che 
agisce da sensore. Nelle situazioni nelle quali il trasporto 
di NaCl alla macula densa è aumentato si verifica una 
associata riduzione nella filtrazione glomerulare per sin-
golo nefrone attraverso la vasocostrizione dell’arteriola 
afferente e la vasodilatazione della arteriola efferente. Nei 
pazienti diabetici succede il contrario con una diminuzio-
ne del trasporto di NaCl alla macula densa e un conse-
guente associato aumento nella filtrazione glomerulare 
per singolo nefrone. Il ridotto trasporto di NaCl è dovuto 
ad una up-regulation dei trasportatori SGLT2 e ad un au-
mento del riassorbimento di glucosio, che è accoppiato 
con il riassorbimento del Na nel tubulo prossimale. L’au-
mento nella filtrazione glomerulare per singolo nefrone 
è causata da una vasodilatazione dell’arteriola afferente 
e una vasocostrizione dell’arteriola efferente responsabili 
di ipertensione intraglomerulare e calo della filtrazione 
glomerulare per singolo nefrone. Questo è uno dei mec-
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canismi della nefropatia diabetica. Il blocco dei SGLT2 e 
la conseguente normalizzazione del trasporto di NaCl alla 
macula densa può potenzialmente interrompere questo 
meccanismo, come dimostrato in modelli murini. Que-
sto effetto è indipendente dall’effetto di riduzione del 
glucosio(93,94). Peraltro il miglioramento dell’iperglicemia 
potrebbe di per sé contribuire all’effetto nefroprotettivo. 
Ad esempio alcuni studi hanno dimostrato come il tratta-
mento con un SGLT2 inibitore riduca l’ipertrofia glome-
rulare e i markers di infiammazione renale. Si ritiene che 
questo effetto sia dovuto principalmente alla riduzione 
della glicemia e non ad un effetto intrinseco della SGLT2 
inibizione(95,96). Infine l’effetto di riduzione della pressione 
arteriosa potrebbe esercitare un ulteriore effetto protetti-
vo per il rene.

Al momento da scheda tecnica dapagliflozin non è 
raccomandato in pazienti con eGFR<60 ml/min/1,73 
m2, mentre nessun aggiustamento della dose è richiesto 
nei pazienti con insufficienza renale lieve(70). Da scheda 
tecnica canagliflozin deve essere usato alla dose mas-
sima di 100 mg una volta al giorno in pazienti con un 
eGFR di 45-60 ml/minuto e non deve essere avviato/
dovrebbe essere interrotto se eGFR <45 ml/minuto. 
Canagliflozin è controindicato nei pazienti con grave 
insufficienza renale, malattia renale allo stadio termi-
nale, in dialisi(15). Nella scheda tecnica approvata a livel-
lo europeo empagliflozin non deve essere iniziato nei 
pazienti con eGFR <60 ml/min/1,73 m2 o con CrCl <60 
ml/min. Nei pazienti che tollerano empagliflozin e che 
hanno eGFR costantemente inferiore a 60 ml/min/1,73 
m2 o con CrCl inferiore a 60 ml/min, la dose di empa-
gliflozin deve essere aggiustata o mantenuta a 10 mg 
una volta al giorno. La terapia con empagliflozin deve 
essere interrotta in caso di eGFR costantemente inferio-
re a 45 ml/min/1,73 m2 o in caso di CrCl costantemente 
inferiore a 45 ml/min. Empagliflozin non deve essere 
usato nei pazienti con malattia renale terminale (ESRD, 
end stage renal disease) o nei pazienti dializzati, poiché 
il medicinale non è ritenuto efficace in tali pazienti(82).

Secondo le indicazioni dell’EMA l’uso di dapagliflozin 
non è raccomandato in presenza di eGFR <60 ml/min. 
Per il canagliflozin è prevista una dose massima di 100 
mg al dì in soggetti con eGFR tra 45-60 ml/min e l’in-
terruzione per eGFR <45 ml/min. Empagliflozin non deve 
essere iniziato nei pazienti con eGFR <60 ml/min, deve 
essere usato alla dose massima di 10 mg/die in pazienti 
già in trattamento con eGFR tra 45-60 ml/min e sospeso 
per eGFR <45 ml/min.

Uso nell’insufficienza epatica
I dati relativi all’impiego dei SGLT2 inibitori nelle pa-

tologie epatiche sono piuttosto limitati. La farmacocine-
tica di dapagliflozin in pazienti con insufficienza epatica 
lieve, moderata e severa è stata valutata in uno studio in 
aperto per gruppi paralleli (6 pazienti per ciascuna delle 
condizioni di insufficienza epatica e 6 soggetti sani). Ri-
spetto ai soggetti sani l’esposizione sistemica al dapagli-

flozin in soggetti con insufficienza epatica era correlato 
con il grado di insufficienza epatica. Una singola dose 
giornaliera di 10 mg di dapagliflozin era generalmente 
ben tollerata dai partecipanti allo studio. A causa della 
elevata esposizione al dapagliflozin dei pazienti con in-
sufficienza epatica severa il rapporto rischio/beneficio 
dovrebbe essere valutato individualmente poiché la sicu-
rezza a lungo termine e l’efficacia del farmaco non sono 
stati specificamente studiati in questa popolazione(97). 
Uno studio in aperto è stato condotto utilizzando una 
singola dose di empagliflozin 50 mg in 36 pazienti: otto 
per ciascuna delle classi di gravità secondo Child-Pugh 
confrontati con 12 controlli con normale funzionalità 
epatica. Empagliflozin era rapidamente assorbito e dopo 
aver raggiunto il picco di concentrazione plasmatica ve-
niva osservato l’atteso declino bifasico delle concentra-
zioni plasmatiche. I parametri farmacocinetici erano mo-
deratamente elevati, ma meno di due volte i valori dei 
soggetti con normale funzionalità epatica. Mentre una 
prudente vigilanza è sempre consigliata gli sperimentato-
ri concludono che non è necessario alcun aggiustamento 
della dose in pazienti con compromissione epatica(98).

Al momento secondo la scheda tecnica di dapagliflo-
zin approvata a livello europeo non è necessario un ag-
giustamento della dose nei pazienti con compromissio-
ne epatica lieve e moderata. In pazienti con insufficien-
za epatica grave è raccomandata una dose di partenza 
di 5 mg, che se ben tollerata può essere aumentata a 10 
mg(70). Relativamente al canagliflozin la scheda tecnica 
stabilisce che per i pazienti con compromissione lieve o 
moderata della funzionalità epatica non è necessario al-
cun aggiustamento della dose. Canagliflozin non è stato 
studiato nei pazienti con insufficienza epatica grave e 
non è raccomandato per l’impiego in questi pazienti(15). 
Al momento secondo la scheda tecnica approvata a li-
vello europeo non è necessario un aggiustamento della 
dose di empagliflozin nei pazienti con compromissione 
epatica. L’esposizione ad empagliflozin è aumentata nei 
pazienti con compromissione epatica grave. L’esperien-
za terapeutica nei pazienti con compromissione epatica 
grave è limitata; pertanto l’utilizzo del medicinale in 
questa popolazione non è raccomandato(82).

Secondo le indicazioni dell’EMA gli SGLT2 inibitori pos-
sono essere utilizzati senza aggiustamento della dose 
in pazienti con insufficienza epatica lieve o moderata. 
L’esperienza terapeutica è limitata nei pazienti con com-
promissione epatica grave e quindi l’impiego non è rac-
comandato. Limitatamente al dapagliflozin l’EMA indica 
in pazienti con insufficienza epatica grave il possibile 
impiego di una dose di partenza di 5 mg, che se ben 
tollerata può essere aumentata a 10 mg.

Uso nei pazienti anziani
In una “pooled analysis” di studi con dapagliflozin 

l’incidenza globale di eventi avversi (AEs) in pazienti 
di età > 65 anni era simile a quella dei soggetti di età < 
65 anni. I pazienti anziani, tuttavia, presentavano con 
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maggiore frequenza una compromissione della funzio-
ne renale e/o un trattamento con farmaci ipotensivi 
capaci di alterare la funzione renale. Rispetto alla po-
polazione complessiva gli AEs di peggioramento della 
funzione renale e correlati a deplezione di volume in 
pazienti di età > 65 anni erano più frequenti nel grup-
po in trattamento con dapagliflozin 10 mg rispetto al 
placebo(1). Il più comune evento avverso renale riporta-
to era l’aumento della creatinina plasmatica, che nella 
maggior parte dei casi era transitorio e reversibile. La 
scheda tecnica del farmaco non indica nessun aggiusta-
mento della dose sulla base dell’età; tuttavia la funzione 
renale e il rischio di deplezione del volume dovrebbero 
essere tenuti in considerazione quando dapagliflozin 
viene prescritto. L’esperienza terapeutica in pazienti di 
età >75 anni è limitata e pertanto l’uso di dapagliflozin 
non è raccomandato(70).

Bode et al.(88) hanno valutato l’uso di canagliflo-
zin in una popolazione anziana (età 55-80) con T2DM 
non controllato dalla terapia in atto. Tale terapia po-
teva comprendere qualsiasi classe di ipoglicemizzanti 
orali o di trattamenti iniettivi (compresa insulina). L’età 
media dei partecipanti allo studio era 63.6 anni con un 
38.2% dei soggetti sopra 65 anni e un 6.4% sopra 75 
anni. Dopo 26 settimane di trattamento canagliflozin 
100 mg e 300 mg hanno ridotto la HbA1c di 0.57% 
e 0.7%, rispettivamente versus placebo (p<0.001 per 
entrambe le dosi). La percentuale di soggetti che rag-
giungevano una HbA1c di 7.0% era 47.7%, 58.8%, e 
28.0% in canagliflozin 100 mg, 300 mg e placebo. An-
che la FBG si riduceva di 25.5 mg/dl in canagliflozin 
100 mg e 27.7 mg/dl in canagliflozin 300 mg versus 
placebo (p<0.001). Canagliflozin ha anche determina-
to una significativa riduzione del peso corporeo (2.1 kg 
e 2.7 kg in canagliflozin 100 mg e 300 mg rispettiva-
mente) versus placebo (p<0.001). Come documentato 
in precedenti studi è stata osservata una riduzione sia 
della pressione sistolica sia della pressione diastolica e 
un modesto miglioramento dell’assetto lipidico con ca-
nagliflozin. Il tasso di AEs era simile nel gruppo canagli-
flozin100 mg e placebo (174 AEs segnalati per ognuno), 
ma leggermente più alta per il gruppo canagliflozin 300 
mg con 184 AEs segnalati. Una incidenza più elevata 
di infezioni micotiche genitali è stata osservata con en-
trambi i dosaggi di canagliflozin rispetto a placebo (22, 
20, e 2 casi, rispettivamente). Pollachiuria era riportata 
in 5, 6 e 12 casi e poliuria veniva osservata in 0, 4 e 4 
soggetti in placebo, canagliflozin 100 mg e canagliflozin 
300 mg rispettivamente. L’interruzione della terapia per 
qualunque AE si era verificata in 10 pazienti trattati con 
placebo, 5 trattati con canagliflozin 100 mg e 17 tratta-
ti con canagliflozin 300 mg. Come atteso l’ipoglicemia 
veniva osservata più spesso nei soggetti trattati con più 
ipoglicemizzanti orali con una incidenza lievemente più 
alta in canagliflozin 100 mg e 300 mg versus placebo 
con 82,76 e 66 eventi. Successivamente Sinclair et al.(99) 
hanno pubblicato una pooled analisi di 4 studi clinici 
randomizzati per un totale di 1868 soggetti di età < 65 
anni e 445 di età > 65 anni documentando che canagli-
flozin migliora il compenso glicemico, il peso corporeo 

e la pressione sistolica ed è generalmente ben tollerato. 
Basandosi su questo trial canagliflozin può rappresen-
tare una ragionevole opzione terapeutica nei pazienti 
anziani senza malattie cardiovascolari. Canagliflozin si 
è rivelato efficace e ben tollerato in questa popolazio-
ne prestando attenzione alla funzionalità renale e alla 
deplezione di volume. Ulteriori studi saranno necessari 
per valutare l’impiego di canagliflozin negli anziani con 
patologia cardiovascolare.

Gli studi clinici effettuati hanno dimostrato una buona 
efficacia e tollerabilità degli SGLT2 inibitori nei pazienti 
anziani. Tali soggetti presentano più frequentemente una 
compromissione della funzione renale e/o un trattamen-
to con farmaci ipotensivi capaci di alterare la funzione 
renale. Pertanto rispetto alla popolazione complessiva gli 
AEs di peggioramento della funzione renale e correlati a 
deplezione di volume in pazienti di età > 65 anni erano 
più frequenti nel gruppo in trattamento con tali farmaci. 
Considerando i dati disponibili si può concludere che le 
gliflozine si sono rivelate efficaci e ben tollerate negli 
anziani prestando attenzione alla funzionalità renale e 
alla deplezione di volume.

Sicurezza cardiovascolare
Gli SGLT2 inibitori hanno effetti favorevoli sui fat-

tori di rischio cardiovascolare riducendo l’iperglicemia, 
il peso corporeo e la pressione arteriosa(100) ma le va-
riazione del profilo lipidico hanno causato qualche di-
scussione(101) e informazioni sugli eventi cardiovascolari 
maggiori come ictus, infarto miocardico e altre compli-
canze vascolari sono attualmente limitate(4). Numerosi 
studi ampi e protratti nel tempo con end-points car-
diovascolari sono in corso e forniranno dati nei pros-
simi 2-6 anni(102,103). I risultati tratti da metanalisi su 
outcomes cardiovascolari e morte non hanno mostrato 
evidenze suggestive per un aumentato rischio cardio-
vascolare con gli SGLT2 inibitori(66). L’“EMA assessment 
report” su dapagliflozin ha sottolineato come una me-
tanalisi di studi di fase IIb/III confermata da valutatori 
indipendenti non ha mostrato un rischio cardiovascola-
re aumentato nei pazienti trattati con dapagliflozin(70). 
L’hazard ratio stimato per l’endpoint primario compo-
sito (tempo per il primo dei seguenti eventi: morte car-
diovascolare, infarto miocardico, stroke e ospedalizza-
zione per angina instabile) era 0.674 (95% CI 0.421, 
1.078)(70). Analogamente una metanalisi disegnata per 
valutare la sicurezza cardiovascolare di canagliflozin è 
stata presentata nel report della FDA(81) e comprende 
tutti gli eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE 
–Plus definito come un endpoint composito compren-
dente i seguenti eventi: morte cardiovascolare, infar-
to miocardico, stroke non fatale, e ospedalizzazione 
per angina instabile in nove trials di fase III (compresi 
i dati interim dello studio “The Canagliflozin Cardio-
vascular Assessment Study” [CANVAS]). L’hazard ra-
tio stimata era 0.91 (95% CI 0.68, 1.22) confrontando 
canagliflozin con tutti i comparatori(81). I cambiamenti 
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del profilo lipidico osservati con gli SGLT2 inibitori han-
no suscitato qualche discussione(4). Un aumento dose-
correlato del colesterolo LDL (LDL-C) è stato osservato 
con canagliflozin come mostrato in una pooled analisi 
di dati tratti da quattro trials controllati versus placebo 
della durata di 26 settimane nei quali l’incremento 
percentuale medio rispetto al baseline era 4.5% e 8.0% 
per 100 mg e 300 mg canagliflozin, rispettivamente ri-
spetto al placebo(15). Le informazioni prescrittive di ca-
nagliflozin raccomandano di monitorare il LDL-C e di 
trattarlo secondo le indicazioni delle Linee Guida(81). Un 
incremento statisticamente significativo nel colesterolo 
HDL (HDL-C) rispetto al baseline è stato osservato per 
canagliflozin in quattro di otto trials controllati versus 
placebo di fase III, mentre la riduzione della trigliceride-
mia con canagliflozin era di lieve entità e generalmen-
te non statisticamente significativa(81). Per i pazienti in 
trattamento con dapagliflozin in trials di fase III,è stato 
osservato un piccolo cambiamento in HDL-C (+2.1% 
a +9.3%), trigliceridi (– 0.9% a – 10.6%), e LDL-C 
(– 0.5% a +9.5%), ma non era clinicamente rilevan-
te(104). Per empaglflozinin una pooled analisi di quattro 
studi controllati verso placebo di fase III è stato riporta-
to un piccolo incremento nel HDL-C e LDL-C e un pic-
colo decremento nei trigliceridi dopo 24 settimane(105).

Gli SGLT2 inibitori hanno effetti favorevoli sui fatto-
ri di rischio cardiovascolare riducendo l’iperglicemia, il 
peso corporeo e la pressione arteriosa. Dati sugli eventi 
cardiovascolari maggiori come ictus, infarto miocardico 
e altre complicanze vascolari sono attualmente limita-
ti. Numerosi studi ampi e protratti nel tempo con end-
points cardiovascolari sono in corso e forniranno dati 
nei prossimi 2-6 anni. I risultati tratti da metanalisi su 
outcomes cardiovascolari e morte non hanno mostrato 
evidenze suggestive per un aumentato rischio cardiova-
scolare con gli SGLT2 inibitori.

Effetti sulla pressione arteriosa
Il diabete mellito di tipo 2 è frequentemente asso-

ciato ad ipertensione arteriosa la quale può contribu-
ire alla complicanze micro e macrovascolari(106). Nei 
trials con SGLT2 inibitori si è osservata una riduzione 
della pressione arteriosa. Una recente meta-analisi ha 
evidenziato una riduzione statisticamente significativa 
della pressione arteriosa sistolica di 4 mmHg nei sogget-
ti in trattamento con SGLT2 inibitori rispetto al gruppo 
di controllo. La riduzione della pressione diastolica era 
anche significativa con una differenza media di – 1.6 
mmHg rispetto ai controlli(107). Questi risultati sono in 
linea con quanto riscontrato in una meta-analisi prece-
dente(66). La meta.analisi più recente non mostrava un 
significativo incremento della ipotensione ortostatica, 
mentre nella meta-analisi precedente si era evidenzia-
to un lieve incremento della ipotensione per gli SGLT2 
inibitori rispetto agli altri farmaci impiegati nel tratta-
mento del diabete (odds ratio of 2.68), ma non rispetto 
al placebo(66,107). L’esatto meccanismo di riduzione della 

pressione arteriosa rimane da chiarire, ma l’effetto della 
diuresi osmotica e il calo di peso sono probabilmente i 
fattori responsabili.

Nei trials con SGLT2 inibitori si è osservata una riduzio-
ne statisticamente significativa della pressione arteriosa 
sisto-diastolica. L’esatto meccanismo di riduzione della 
pressione arteriosa rimane da chiarire, ma l’effetto della 
diuresi osmotica e il calo di peso sono probabilmente i 
fattori responsabili.

Interazioni farmacologiche

Dapagliflozin
Dal momento che dapagliflozin non induce nè ini-

bisce gli isoenzimi CYP ci sono minime potenziali in-
terazioni farmacologiche(12). Analisi di farmacocinetica 
sono state condotte per valutare potenziali interazioni 
con farmaci ipoglicemizzanti ed attivi sul sistema car-
diovascolare(108,109). Questi studi non hanno dimostrato 
interazioni o necessità di aggiustamento delle dosi in 
combinazione con pioglitazone, metformina, glimepiri-
de, o sitaglipitin(108). Un secondo gruppo di studi è stato 
disegnato per escludere interazioni con simvastatina, 
valsartan, warfarin, o digossina(109). Tutti i trattamenti 
sono stati ben tollerati. Né la simvastatina nè il valsar-
tan hanno mostrato alcun rilevante effetto sulla farma-
cocinetica di dapagliflozin. Dapagliflozin ha aumentato 
l’area sotto la curva per simvastatina, acido simvastati-
nico e valsartan approssivativamente del 19%, 30%, e 
6%, rispettivamente e ha diminuiito la massima con-
centrazione plasmatica osservata di valsartan approssi-
mativamente del 6%. Questi effetti non sono stati con-
siderati clinicamente rilevanti. Inoltre dapagliflozin non 
ha effetti sulla farmacocinetica sia della digossina. An-
che la farmacodinamica di warfarin non era influenzata 
da dapagliflozin. La rifampicina ha ridotto la esposizio-
ne totale di dapagliflozin del 22% e l’acido mefenamico 
l’ha aumentato del 51%. Nessun effetto clinicamente 
rilevante di rifampicina o acido mefenamico sulla far-
macocinetica di dapagliflozin o sulla escrezione urina-
ria di glucosio mediata da dapagliflozin è stata osserva-
to(110). Dapagliflozin può aumentare il rischio di deple-
zione di volume quindi l’uso con diuretici dell’ansa non 
è raccomandato(11).

Canagliflozin
I farmaci che agiscono via uridinadifosfatoglucuro-

nosiltransferasi UGT (p.e., rifampicina, fenitoina, feno-
barbital, ritonavir) aumentano il metabolismo di cana-
gliflozin riducendo i livelli di farmaco attivo nel sangue. 
Pertanto la dose di canagliflozin potrebbe dover essere 
aumentata da 100 a 300 mg nei pazienti che assumono 
tali farmaci. D’altro canto il canagliflozin aumenta la 
area sotto la curva (AUC) per la digossina e i pazienti 
in terapia digitalica e in trattamento con canagliflozin 
dovrebbero essere attentamente monitorati(15). È stato 
effettuato anche uno studio per valutare l’effetto dei 
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diuretici tiazidici su farmacocinetica, farmacodinamica 
e tollerabilità di canagliflozin senza documentare inte-
razioni o effetti sulla tollerabilità(111).

Empagliflozin
La somministrazione di empagliflozin con numerosi 

farmaci è stata valutata in una serie di studi in aperto 
condotti su volontari sani. Questi studi hanno dimostra-
to che empagliflozin può essere somministrato con ipo-
glicemizzanti orali (metfomina, sitagliptin) e con molti 
farmaci utilizzati nel trattamento delle malattie cardio-
vascolari (verapamil, ramipril, digossina e warfarin) in 
tutti i casi senza necessità di aggiustamento della dose sia 
per empagliflozin sia per gli altri farmaci. In uno studio 
simile i ricercatori hanno dimostrato che l’associazione 
con contraccettivi orali poteva essere somministrata sen-
za aggiustamento della dose(19-27).

Gli SGLT2 inibitori non presentano rilevanti interazioni 
farmacologiche. Poiché possono aumentare il rischio di 
deplezione di volume l’uso in associazione a diuretici 
dell’ansa non è raccomandato. Per il canagliflozin è con-
sigliato un aumento posologico in associazione a farmaci 
che agiscono via uridinadifosfatoglucuronosiltransferasi 
UGT (p.e., rifampicina, fenitoina, fenobarbital, ritonavir) 
e un monitoraggio della digossinemia in pazienti in te-
rapia digitalica.

Rischio tumorale
Una “pooled analisi” di dati provenienti da 19 stu-

di di fase IIb/III con tutti i dosaggi di dapagliflozin ha 
documentato che i tassi di incidenza di tumori erano 
simili per dapagliflozin (1.4%) e placebo/comparatori 
attivi (1.3%)(112) e inoltre non si è osservato un effet-
to cancerogeno o mutageno in dati su animali(68). Tut-
tavia i tumori della mammella e della vescica erano 
numericamente maggiori con dapagliflozin rispetto a 
placebo/comparatori attivi(68,70,112,113). Tale differenza era 
stata inizialmente motivo per rifiutare l’autorizzazione 
da parte della FDA. Il numero di pazienti inizialmente 
sottoposti alla valutazione della FDA erano 5501 con 
dapagliflozin e 3184 con placebo. Nove pazienti nel 
gruppo dapagliflozin (0,16% tutti maschi) avevano 
presentato una diagnosi di tumore della vescica rispetto 
ad un paziente nel gruppo placebo (0,03%). Tale dato 
non raggiungeva la significatività statistica. Tuttavia dal 
momento che l’IRR (incidence risk ratio) risultava su-
periore a 5 la FDA richiese ulteriori approfondimenti. 
Nei 30 mesi successivi all’iniziale valutazione si è ve-
rificato un solo ulteriore caso di tumore della vescica 
nel gruppo dapagliflozin. È inoltre stato notato che dei 
10 soggetti che hanno manifestato tumore della vescica 
durante il trattamento 6 avevano già microematuria al 
baseline e altri 3 hanno sviluppato microematuria en-
tro i primi sei mesi di trattamento. Inoltre tutti i casi si 
sono verificati nei primi due anni di esposizione senza 
nessun caso addizionale tra il secondo e il quarto anno 

di esposizione. Questi dati rendono assai dubbia la cor-
relazione tra dapagliflozin e tumori e assai probabile 
che i casi riportati siano pazienti già affetti dal tumore 
al momento dell’arruolamento negli studi. Sulla base 
di tali osservazione dapagliflozin ha ricevuto l’appro-
vazione anche da FDA. Le indicazioni prescrittive per 
dapagliflozin negli Stati Uniti stabiliscono che il farma-
co non dovrebbe essere usato in pazienti con tumore 
della vescica in fase attiva e dovrebbe essere usato con 
cautela in soggetti con anamnesi positiva per tale neo-
plasia(113). Inoltre il “Dapagliflozin Summary of Product 
Characteristics” non raccomanda l’uso del farmaco in 
pazienti trattati con pioglitazonedal momento che i dati 
epidemiologici suggeriscono un piccolo incremento del 
rischio di tumore della vescica con pioglitazone(68). Re-
lativamente al tumore della mammella nel report finale 
della FDA venivano riportati 12 casi in 2693 donne nel 
gruppo dapagliflozin (incidenza 0,45%) versus 3 casi in 
1439 donne nel gruppo placebo (incidenza 0,21%). È 
bene osservare che in un gruppo di soggetti comparabili 
per età, l’incidenza attesa di tumore della mammella è 
0,25% e che per le pazienti con diabete il rischio atteso 
è superiore. Inoltre 10 dei 12 casi sono stati identificati 
nel primo anno di randomizzazione portando alla con-
clusione che non vi sia un ruolo causale per dapagliflo-
zin nello sviluppo del cancro mammario.

Il rischio di tumore della mammella e della vescica 
ed anche di tumore renale è stato monitorato negli studi 
clinici con canagliflozin(81). L’incidenza di questi tumori 
è risultata bassa e simile nei vari gruppi di trattamento 
(tumore mammario 0.38%-0.46% versus 0.4%; tumo-
re vescicale 0.06%-0.09% versus 0.11%; tumore rena-
le 0.06%-0.09% versus 0.08%). Dall’analisi degli studi 
presentati per l’autorizzazione alla commercializzazione 
di empagliflozin EMA ha trovato una differenza per il 
tumore della vescica (due casi con empagliflozin versus 
nessun caso con placebo), ma stante il numero molto pic-
colo non ha ritenuto che fosse sufficientemente signifi-
cativo per negare l’autorizzazione. Una piccola differenza 
era stata osservata anche per il melanoma, ma dati i nu-
meri molto piccoli non è stato considerato rilevante(82).

Gli SGLT2 inibitori non hanno mostrato un effetto cance-
rogeno o mutageno in dati su animali. Dall’analisi degli 
studi presentati per l’autorizzazione alla commercializ-
zazione di canagliflozin e empagliflozin non sono emersi 
dati epidemiologici ritenuti rilevanti dalle autorità re-
golatorie. Relativamente a dapagliflozin le indicazioni 
prescrittive negli Stati Uniti stabiliscono che il farmaco 
non dovrebbe essere usato in pazienti con tumore della 
vescica in fase attiva e dovrebbe essere usato con cautela 
in soggetti con anamnesi positiva per tale neoplasia.

Dosi approvate per uso clinico

Dapagliflozin
La dose raccomandata è di 10 mg di dapagliflozin 

una volta al giorno come monoterapia e come terapia 
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di associazione aggiuntiva con altri medicinali ipogli-
cemizzanti inclusa l’insulina.Quando dapagliflozin è 
utilizzato in associazione con insulina o un medicinale 
insulino secretagogo, come una sulfanilurea, una dose 
più bassa di insulina o del medicinale segretagogo può 
essere considerata per ridurre il rischio di ipoglicemia(70).

Canagliflozin
La dose iniziale raccomandata di canagliflozin è 100 

mg una volta al giorno per via orale. Nei pazienti che tolle-
rano canagliflozin 100 mg una volta al giorno che hanno 
un eGFR > 60 mL/min/1,73 m2 o CrCl = 60 mL/min e che 
necessitano di un controllo glicemico più stretto, la dose 
può essere aumentata a 300 mg per via orale una volta al 
giorno. Deve essere prestata attenzione quando si aumen-
ta la dose nei pazienti di età >75 anni, nei pazienti con 
nota patologia cardiovascolare o negli altri pazienti per i 
quali la diuresi iniziale indotta da canagliflozin rappresen-
ta un rischio Nei pazienti con evidenza di deplezione di 
volume intravascolare si raccomanda di correggere questa 
condizione prima di iniziare canagliflozin. Quando cana-
gliflozin è impiegato come terapia aggiuntiva ad insulina 
o ad un secretagogo dell’insulina (ad es. sulfonilurea), si 
può considerare una dose inferiore di insulina o del secre-
tagogo per ridurre il rischio di ipoglicemia(15).

Empagliflozin
La dose iniziale raccomandata è di 10 mg di empa-

gliflozin una volta al giorno in monoterapia oin asso-
ciazione aggiuntiva con altri medicinali antidiabetici, 
compresa l’insulina. Nei pazienti con eGFR>60 ml/
min/1,73 m2 che tollerano empagliflozin 10 mg una 
volta al giorno e che necessitano di un maggiore con-
trollo glicemico, la dose può essere aumentata a 25 mg 
una volta al giorno. La dose giornaliera massima è di 25 
mg. Quando empagliflozin viene usato in associazione 
con una sulfanilurea o con insulina, può essere consi-
derata una dose inferiore di sulfanilurea o di insulina 
per ridurre il rischio di ipoglicemia(82).
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