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TUTTO DIABETE

Introduzione
Nel corso degli ultimi anni sono stati inseriti nell’armamentario farma-
cologico per il paziente con diabete mellito tipo 2 (DMT2) nuove classi 
di farmaci e, tra queste, quelle che agiscono sul riassorbimento tubula-
re del glucosio (SGLT2-inibitori) risultano essere di particolare interes-
se non solo per la loro efficacia clinica espressa dalla riduzione dell’e-
moglobina glicata (HbA1c), del peso corporeo, della pressione arteriosa, 
dell’uricemia e della trigliceridemia, ma anche per il loro meccanismo 
d’azione innovativo e completamente svincolato dalla funzione beta-
cellulare residua 1 2. Gli SGLT2-inibitori sono farmaci che agiscono ini-
bendo il cotrasportatore sodio-glucosio SGLT2, localizzato nella parte 
prossimale del tubulo contorto, che è responsabile per circa il 90% del 
riassorbimento del glucosio. L’inibizione del cotrasportatore sodio-glu-
cosio determina pertanto una riduzione del riassorbimento e un’aumen-
tata escrezione del glucosio a livello urinario, con il risultato finale di 
una riduzione dei livelli glicemici circolanti 1. In aggiunta, la normaliz-
zazione della glicemia contribuisce alla riduzione della glucotossicità 
e dell’insulino-resistenza, con decremento della produzione epatica di 
glucosio e miglioramento della funzione beta-cellulare.
Attualmente sono stati approvati in Italia per la commercializzazione tre 
differenti SGLT2-inibitori: il dapagliflozin, l’empagliflozin e il canagliflozin.
Assunto oralmente, dapagliflozin ha una biodisponibilità del 75% ed è 
rapidamente assorbito nel circolo sistemico  3. Gli studi di farmacocine-
tica e farmacodinamica hanno dimostrato una relazione dose-risposta: 
la glicosuria è indotta dopo la dose iniziale, la massima concentrazione 
plasmatica è stata dimostrata entro 2 ore, l’emivita di eliminazione è di 
12,9 ore e dapagliflozin è legato per il 91% alle proteine plasmatiche 4. Il 
metabolismo a composti inattivi del farmaco avviene principalmente via 
glucuronidazione e la via del citocromo P450 è una via minore di clearan-
ce 3. Il dapagliflozin non induce o inibisce gli isoenzimi CYP 4, viene eli-
minato soprattutto attraverso l’escrezione renale dei metaboliti inattivi e 
il suo profilo farmacocinetico non è significativamente influenzato da età, 
genere, gruppo etnico e momento di somministrazione 4.
Numerosi studi di fase III hanno valutato sia l’efficacia sia la sicurezza del 
farmaco, in una vasta gamma di soggetti con DMT2, in monoterapia o 
come terapia aggiuntiva a metformina, sulfaniluree, pioglitazone, metfor-
mina e sulfaniluree, metformina e sitagliptin e insulina (con e senza ipo-
glicemizzanti orali) 5-12. 
La riduzione media della HbA1c in questi studi è risultata compresa tra 
0,6-1,2% e l’efficacia sul compenso glicemico si è mantenuta anche negli 
studi protratti alla 208a settimana (4 anni) 13. Un importante vantaggio del 
trattamento con dapagliflozin nei pazienti con diabete è il calo pondera-
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Materiali e metodi
Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo, della dura-
ta massima di 6 mesi, effettuato su tutti i soggetti adulti affetti 
da DMT2, afferenti ad alcune Strutture di Diabetologia del Friuli 
Venezia Giulia e del Veneto, che soddisfacevano i criteri di utiliz-
zo del trattamento con l’SGLT2-inibitore, dapagliflozin, secondo 
le indicazioni della letteratura e i criteri di rimborsabilità dettati 
dall’AIFA (cioè in monoterapia, in associazione con metformina 
associata o meno all’insulina o in combinazione con sola insu-
lina). 
I soggetti arruolati sono stati tutti quelli posti in terapia con 
dapagliflozin, in associazione alla presistente terapia con ipo-
glicemizzanti orali, nel periodo compreso tra maggio 2015 
(periodo in cui si è reso disponibile il farmaco in Italia) e di-
cembre 2015. Sono stati esclusi dall’analisi i soggetti con dia-
bete mellito tipo 1. 
I parametri analizzati sono stati: età, sesso, anni di malattia, pe-
so, indice di massa corporesa (BMI), HbA1c, glicemia a digiuno, 
glicemia post-prandiale, pressione arteriosa sistolica e diastoli-
ca, colesterolo totale, colesterolo HDL, colesterolo LDL, triglice-
ridi, acido urico, velocità di filtrazione glomerulare (VFG) calco-
lato secondo la formula MDRD e chetonuria.
Le visite di follow-up sono state eseguite a 3 e 6 mesi dall’inizio 
del trattamento con dapagliflozin. 
La terapia con dapagliflozin è stata impostata, seguendo le in-
dicazioni AIFA sull’uso del farmaco, alla dose di 10 mg/die per 
os, in monoterapia o in combinazione con la precedente tera-
pia ipoglicemizzante (metformina e/o insulina), considerando la 
possibilità di ridurne la posologia in caso di aumentato rischio 
di ipoglicemia. 
Considerato che l’osservazione era in itinere, non tutti i pazien-
ti inclusi nello studio hanno completato l’osservazione finale a 
6 mesi a causa del diverso tempo di inizio di assunzione della 
terapia. Dei 158 pazienti, 15 sono arrivati al controllo di 6 mesi. 
I dati raccolti sono stati registrati sul foglio di calcolo Excel di 
Windows 7. Per ogni variabile continua esaminata si sono cal-
colati gli indici riassuntivi: media ± deviazione standard per le 
variabili con distribuzione normale, mediana e range interquar-
tilico per le variabili con distribuzione non gaussiana. La norma-
lità delle distribuzioni delle variabili è stata verificata con il test 
di Shapiro-Wilk. Le differenze al basale per ogni variabile con-
tinua sono state valutate con il test di Mann-Withney nel caso 
di variabili non parametriche o con il test t-Student nel caso di 
variabili gaussiane. Il livello di significatività è stato fissato per 
un valore del p-value < 0,05.

Risultati
La popolazione individuata era costituita da 158 sogg etti, 56 
femmine (35%) e 102 maschi (65%), con età anagrafica media 
di 61,8 ± 10,5 anni (range 23-80 anni) e una durata media di 

le. Nei trial clinici la riduzione del peso è risultata compresa tra 
1,6 e 3,7 kg e si è mantenuta anche nel lungo termine (fino a 
208 settimane) 5-13. È molto importante osservare che in asso-
ciazione con sulfoniluree, tiazolidinedioni o insulina, gli SGLT2-
inibitori possono attenuare il noto effetto collaterale di aumento 
ponderale da parte di questi farmaci 8 9 11-13. In aggiunta alla ri-
duzione del peso corporeo il dapagliflozin ha dimostrato anche 
di essere in grado di ridurre la pressione arteriosa, l’uricemia, la 
trigliceridemia e aumentare il colesterolo HDL 5-13. Questi effet-
ti rendono gli SGLT2-inibitori potenzialmente utili per ottenere 
un beneficio sul rischio cardiovascolare (CV) globale associato 
al DMT2. A conferma di ciò, un recente studio clinico di outco-
me CV, lo studio EMPA-REG OUTCOME, condotto con empagli-
flozin, in pazienti con pregressi eventi CV, ha mostrato, rispetto 
al placebo, una riduzione del 14% degli eventi CV maggiori, una 
riduzione del 38% della mortalità CV e del 32% della mortalità 
totale  14. Se questi effetti CV positivi si confermeranno anche 
per il dapagliflozin e in soggetti con DMT2 anche in prevenzione 
primaria sarà dimostrato dallo studio DECLARE-TIMI58 attual-
mente in corso 15.
Dal punto di vista della tollerabilità, il trattamento con dapagli-
flozin si associa a un rischio aumentato di infezioni genitali non 
sessualmente trasmesse. Queste infezioni, che erano più fre-
quenti nelle donne, generalmente si osservavano presto nei trial 
e rispondevano molto bene ai trattamenti standard non condu-
cendo alla sospensione del farmaco 4-12.
Per la natura stessa degli studi di registrazione, gli accurati cri-
teri di selezione, le caratteristiche dei pazienti arruolati e la mo-
dalità di conduzione degli studi stessi, si possono determinare 
delle differenze rispetto a quanto poi osservato nella pratica cli-
nica. Questo è uno degli aspetti che, a volte, potrebbe determi-
nare la mancata risposta clinica di alcuni pazienti quando ven-
gono posti in trattamento con questa classe di farmaci. Ancora 
pochi sono gli studi che ab biano valutato l’efficacia e la tolle-
rabilità di dapagliflozin nella pratica clinica e le caratteristiche 
cliniche che possono predire la risposta al farmaco sulla base di 
dati della real-life.
Sulla base di queste premesse, scopo di questo studio è stato, 
pertanto, quello di:
• analizzare gli effetti del trattamento, a breve termine (3-6 me-

si), con dapagliflozin, sui parametri glicemici, sul peso corpo-
reo, sulla pressione arteriosa, sull’uricemia, sull’assetto lipidico 
e sulla funzionalità renale;

• valutare la tolleranza al farmaco e il rischio ipoglicemico;
• valutare retrospettivamente le caratteristiche cliniche dei 

pazienti posti in terapia con tale farmaco e le terapie ipo-
glicemizzanti di associazione al fine di identificare eventuali 
parametri predittori di fallimento al trattamento.

L’analisi è stata effettuata partendo da una popolazione ambu-
latoriale di pazienti affetti da DMT2 afferenti ad alcune Strutture 
di Diabetologia del Friuli Venezia Giulia e del Veneto.
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mg/dl) e di quella post-prandiale (-30 mg/dl) (Fig. 1, Tab. II). A 
fine osservazione il 36% dei pazienti raggiungeva un valore 
di HbA1c < 7%. Parallelamente al miglioramento del control-
lo glicemico si è osservata anche una riduzione signi ficativa 
(p < 0,01 per tutti i parametri) del peso corporeo (-3,46 kg vs 
valore al basale), della pressione arteriosa sistolica (-4 mmHg 
vs valore al basale) e dell’uricemia (-0,76 mg/dl vs valore al 
basale) (Tab. II). Per quanto riguarda l’assetto lipidico, il dapa-
gliflozin ha determinato una riduzione significativa della tri-
gliceridemia (-72 mg/dl vs valore al basale; p < 0,01) e un au-
mento significativo del colesterolo HDL (+5 mg/dl vs valore al 
basale; p < 0,05) e del colesterolo LDL (+29 mg/dl vs valore al 
basale; p < 0,05) (Tab. II). Non si sono, invece, osservate diffe-

malat tia di 11,9 ± 8,4 anni. Le caratteri stiche generali della po-
polazione al basale sono indicate in Tabella I.
Per tali caratteristiche generali si sono osservate differenze si-
gnificative per quanto riguarda il peso corporeo e la trigliceride-
mia che erano più elevati nei maschi rispetto alle femmine e per 
quanto riguarda il BMI, la glicemia post-prandiale, la durata di 
malattia, il colesterolo totale e il colesterolo LDL, che erano su-
periori nelle femmine. Viceversa i valori di colesterolo HDL erano 
significativamente più bassi nei maschi, mentre quelli di creati-
ninemia e VFG erano più bassi nel sesso femminile.
Il trattamento con dapagliflozin ha comportato, rispetto al valore 
basale, una ri duzione significativa (p < 0,001) del valore medio 
dell’emoglobina glicata (-1,47%), della glicemia a digiuno (-28 

Tabella I. Principali caratteristiche cliniche e parametri di laboratorio della popolazione studiata al basale.

Parametri
Totale

158 paz.
Maschi

102 paz. (65%)
Femmine

56 paz. (35%)

Età (anni) 62 ± 10 61 ± 10 63 ± 11

Peso (kg) 98,9 ± 20,6 101,2 ± 21,4* 94,6 ± 18,5

BMI (kg/m2) 34,4 ± 5,8 33,3 ± 4,9 36,3 ± 6,6†

Glicemia a digiuno (mg/dl) 178 ± 50 178 ± 51 178 ± 48

Glicemia post-prandiale (mg/dl) 197 ± 54 195 ± 50 203 ± 64†

HbA1c (%) 8,7 ± 1,6 8,7 ± 1,6 8,7 ± 1,6

Durata del diabete (anni) 11,9 ± 8,4 11,2 ± 8,3 13,2 ± 8,4†

Durata del follow-up (mesi) 3,6 ± 1,8 3,5 ± 1,8 3,8 ± 2,1

Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 137 ± 16 136 ± 16 137 ± 15

Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 79 ± 9 79 ± 8 78 ± 10

Colesterolo totale (mg/dl) 172 ± 39 166 ± 37 182 ± 41†

Colesterolo HDL (mg/dl) 46 ± 11 44 ± 11* 49 ± 11

Colesterolo LDL (mg/dl) 94 ± 36 89 ± 34 102 ± 38†

Trigliceridi (mg/dl) 170 ± 90 180 ± 98* 154 ± 70

Acido urico (mg/dl) 5,97 ± 1,46 5,87 ± 1,51 5,77 ± 1,41

Creatinina (mg/dl) 0,87 ± 0,21 0,93 ± 0,20 0,75 ± 0,22†

VFG sec. MDRD (ml/min/1,73 m2) 101 ± 35 102 ± 32 99 ± 40†

I dati sono espressi come media ± DS. PA: pressione arteriosa; VFG: velocità di filtrazione glomerulare. * p < 0,01 vs femmine. † p < 0,01 vs maschi.
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minava una transitoria, ma non significativa, riduzione del VFG 
a 3 mesi, che ritornava ai livelli di partenza dopo 6 mesi (Fig. 2).
L’analisi dei diversi trattamenti associati al dapagliflozin ha di-
mostrato che il farmaco era utilizzato più frequentemente, nel 
37% dei casi, in triplice associazione con metformina e insulina, 
le successive tipologie di schemi terapeutici osservati erano nel 
34% in combinazione con la sola metformina, nel 15% con sola 
insulina e nel 14% in monoterapia.
Andando a valutare i diversi schemi insulinici nei pazienti trat-
tati con l’SGLT2-inibitore, nella maggior parte dei casi (59%), 
il dapagliflozin era associato a una terapia insulinica basal-bo-
lus, nel 35% con sola basale, nel 2% con solo analogo rapido o 
con insuline premiscelate e nell’1% dei casi con uno schema 
basal plus. I soggetti in trattamento insulinico dopo inizio del-
la terapia con dapagliflozin evidenziavano una riduzione delle 
unità di insulina, che era pari a -13 U/die a fine osservazione 
rispetto al basale.
Durante l’osservazione solo 10 dei 158 soggetti hanno interrotto 
il trattamento: 3 (1,9%) per fallimento farma cologico del dapa-
gliflozin (mancata riduzione dell’emo globina glicata) e 7 (4,4%) 
per intolleranza (poliuria e infezioni genitali).
Il trattamento con dapagliflozin era associato globalmente a un 
basso rischio di ipoglicemie (2,5% dei pazienti), che erano tutte 
minori e a carico esclusivamente dei pazienti che associavano, 
all’SGLT2-inibitore, l’insulina.
Per quanto riguarda la tollerabilità, l’effetto collaterale più fre-

renze significative per quanto riguarda la pressione arteriosa 
diastolica (Tab. II). In linea con quanto osservato nei trial clinici, 
il trattamento con dapagliflozin nella nostra popolazione deter-

Tabella II. Andamento dei principali parametri in studio al basale ed a fine studio.

 Parametri Basale Fine studio Differenza

Glicemia a digiuno (mg/dl) 178 ± 50 150 ± 26* -28

Glicemia post-prandiale (mg/dl) 197 ± 54 167 ± 44* -30

Peso (kg) 98,9 ± 20,6 95,5 ± 14,8* -3,4

BMI (kg/m2) 36,0 ± 5,9 34,9 ± 5,8* -1,1

Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 137 ± 16 133 ± 13* -4

Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 79 ± 9 78 ± 9† -1

Colesterolo totale (mg/dl) 172 ± 39 189 ± 26‡ +17

Colesterolo HDL (mg/dl) 46 ± 11 51 ± 9‡ +5

Colesterolo LDL (mg/dl) 94 ± 36 123 ± 22‡ +29

Trigliceridi (mg/dl) 170 ± 90 98 ± 36* -72

I dati sono espressi come media ± DS. PA: pressione arteriosa. * p < 0,01 vs basale. † p = n.s. ‡ p < 0,05 vs basale.

Figura 1.
Efficacia del dapagliflozin rappresentata dalla riduzione si-
gnificativa del valore di emoglobina glicata a fine studio.
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lattia mediamente elevata (11,9 anni) e controllo glicemico non 
adeguato, con iperglicemia sia a digiuno che post-prandiale. Ta-
le atteggiamento prescrittivo è analogo a quello già rilevato con 
altri farmaci innovativi, i GLP-1 agonisti, liraglutide ed exenati-
de-lar, in due precedenti studi effettuati sempre presso i Centri 
Diabetologici del Friuli Venezia Giulia e del Veneto 16 17. 
In aggiunta, il comportamento osservato è quello di associare, 
prevalentemente, in duplice combinazione, il dapagliflozin, alla 
terapia con metformina e in triplice associazione con metformi-
na e insulina.
L’effetto ipoglicemizzante del farmaco era, come atteso, consi-
derato il meccanismo d’azione di questa classe di farmaci svin-
colato dalla funzione beta-cellulare, indipendente dalla durata di 
malattia. In linea con quanto già riportato in letteratura 18, anche 
nella nostra popolazione l’efficacia del farmaco era dipendente 
dalla funzione renale, avendo osservato nella nostra popolazio-
ne una maggior riduzione della HbA1c nei pazienti che ad inizio 
del trattamento presentavano un filtrato > 90 ml/min/1,73 m2.
La riduzione del peso corporeo, della pressione arteriosa sistolica, 
della trigliceridemia e dell’uricemia e l’aumento del colesterolo 
HDL, da noi rilevati, confermano ulteriormente l’efficacia di que-
sta molecola nel miglio rare il rischio CV nei pazienti con DMT2.
Quando associato alla terapia insulinica, il dapagliflozin, deter-
minava, nel nostro studio, una significativa riduzione delle unità 
giornaliere di insulina, senza che si siano osservati episodi di 
chetoacidosi.
Confrontando i dati di tollerabilità che emergono dalla lettera-
tura, con quelli osservati nella pratica clinica, emerge come per 
questo farmaco gli effetti collaterali si verificano in una percen-
tuale molto più bassa nella real-life sia per quanto riguarda le 
infezioni genitali che le ipoglicemie 4-12.
Infine, una bassa percentuale di pazienti è andato incontro alla 
sospensione del farmaco per fallimento terapeutico, quantome-
no nel breve termine.

quentemente osservato, come atteso, era rappresentato dalle 
infezioni genitali che erano a carico prevalentemente del sesso 
femminile (5,36% vs 1,96% nei maschi).
La presenza di chetoni urinari è stata osservata nell’1,8% dei 
casi, mentre non è stato descritto nessun caso di chetoacidosi.
Infine, la valutazione per sottogruppi dell’efficacia del tratta-
mento, espressa in termini di riduzione di HbA1c, evidenziava 
come il farmaco fosse efficace indipendentemente dalla durata 
di malattia (Tab. III). In aggiunta, l’effetto ipoglicemizzante del 
dapagliflozin era dipendente dalla funzione renale, avendo os-
servato una riduzione maggiore della HbA1c nei pazienti con fil-
trato > 90 ml/min/1,73 m2 (-1,68% vs basale), rispetto a quan-
to osservato nei soggetti con filtrato compreso tra 60 e 90 ml/
min/1,73 m2 (-1,31% vs basale) e in quelli con filtrato < 60 ml/
min/1,73 m2 (-0,66% vs basale). 

Discussione
La terapia con dapagliflozin conferma, nella real-life, i dati di ef-
ficacia sia in termini di controllo glicemico che di effetti sul peso 
corporeo, sul BMI, sulla pressione arteriosa sistolica e sull’as-
setto lipidico riportati in letteratura 5-13. La nostra osservazione 
evidenzia come tale effetto si verifica già nel breve termine (en-
tro 3 mesi dall’inizio del trattamento) e che il trattamento è in 
grado di ridurre in maniera significativa sia la glicemia a digiuno 
che quella post-prandiale. Nella pratica clinica dei nostri Centri 
la tendenza è quella di iniziare il trattamento con questo farma-
co nei pazienti francamente obesi (BMI > 34), con durata di ma-

Tabella III. Variazioni di emoglobina glicata in relazione alla 
durata di malattia.

Durata di 
malattia

HbA1c media 
al basale 

(%)

HbA1c media 
ultimo 

follow-up 
(%)

HbA1c delta 
(%)

< 5 anni 8,89 6.97 -1,92

5-10 anni 8,69 7,47 -1,22

> 10 anni 8,72 7.28 -1,44

Figura 2.
Funzione renale al basale e dopo 3 e 6 mesi di trattamento 
con dapagliflozin. VFG: velocità di filtrazione glomerulare.
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gestione dei pazienti con diabete tipo 2: l’esperienza della Regione 
Friuli Venezia Giulia. In: Atti del Congresso Nazionale della Socie-
tà Italiana di Diabetologia, Torino, 23-26 maggio 2012. Il Diabete 
2012;(Suppl 1):97 (abs. P296).

17 Candido R, Pellegrini MA, Felace G, et al. Ruolo di exenatide 
lar nella gestione del paziente con diabete mellito tipo 2. Media 
2015;15:181-4.

18 EMDAC background document. http://www.fda.gov/down-
loads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/ 
endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm378079.pdf.

In conclusione, nella nostra esperienza clinica, i dati raccolti 
confermano i potenziali effetti benefici del dapagliflozin sia sul 
controllo glicemico, che su gli altri fattori di rischio CV (peso, 
BMI, pressione arteriosa, trigliceridi, acido urico e colesterolo 
HDL). A questo si aggiunge la buona tollerabilità e sicurezza del 
farmaco (solo 7 pazienti su 158 hanno sospeso il trattamento 
per intolleran za). La tendenza a utilizzare il farmaco prevalen-
temente in pazienti con lunga durata di malattia e associato al-
la terapia insulinica, inducono a rivedere alcuni comportamenti 
della nostra pratica clinica al fine di sfruttare al meglio le carat-
teristiche e l’efficacia di tale classe di farmaci. Il proseguimento 
del monitoraggio, nel tempo, di questi pazienti ci permetterà di 
definire ancora meglio nel lungo termine l’efficacia e la tollera-
bilità del farmaco.
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