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Riassunto

Con l’avvento degli inibitori SGLT2 (trasportatori sodio-glucosio tipo 2) è in-
crementata la possibilità terapeutica a disposizione del diabetologo, la lette-
ratura e l’esperienza clinica è a favore di un razionale impiego degli SGLT2. 
Rimane, quindi, importante identificare il paziente che può ottenere i massimi 
benefici con questa classe di farmaci.
Dagli studi di preregistrazione questi farmaci possono essere impiegati sia 
in monoterapia associati a dieta ed esercizio fisico, ma anche a metformina 
e sulfaniluree, a inibitori del DPP-4 (dipeptidil peptidasi 4) e agonisti del re-
cettore del GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e all’insulina. I limiti riguardano 
la rimborsabilità.
Nella pratica clinica, gli inibitori SGLT2 riducono l’emoglobina glicosilata (in-
dipendentemente da età, durata della malattia e livelli di glicata di partenza), 
permettono un significativo calo ponderale, riducono la pressione arteriosa e 
riducono i livelli di uricemia. 
A livello renale, svolgono azione nefroprotettiva, ma la loro efficacia si riduce 
al ridursi della funzionalità renale. Pertanto, è necessario porre una maggio-
re attenzione nei confronti dei pazienti fragili con insufficienza renale severa. 
Sulla base dell’esperienza clinica sono ben tollerati se si mantiene un’ade-
guata idratazione. Si possono però riscontrare delle infezioni delle vie urinarie 
o micosi genitale, specie nelle prime settimane di trattamento, e raramente 
si riscontrano ipoglicemie con l’uso di questi farmaci (nello specifico le ipo-
glicemie si presentono esclusivamente se associati a sulfaniluree o insulina). 
Recentemente le agenzie regolatorie EMA (Agenzia Europea dei Medicinali), 
FDA (Food and Drug Administration), AIFA  (Agenzia Italiana del Farmaco) 
hanno comunicato un aumentato rischio di chetoacidosi normoglicemica, di 
osteoporosi e di aumentato rischio di amputazione con l’uso di questi farma-
ci, ma fenotipizzando e selezionando bene i pazienti, tutti questi rari eventi 
avversi possono essere esigui, gestiti e governati. 
In conclusione, gli SGLT2 hanno un profilo di sicurezza positivo, con ridotta 
incidenza di eventi avversi gravi e con una potenziale riduzione del rischio 
cardiovascolare.

Introduzione
La terapia del diabete mellito tipo 2 (T2DM) negli ultimi dieci anni ha avuto 
un’impennata di conoscenze importanti che ha consentito al diabetologo 
di migliorare il suo approccio alla malattia diabetica e questa rivoluzione 
appare come la migliore risposta a molte delle suddette problematiche 
presenti nella patologia diabetica. 
La nostra comprensione della fisiopatologia del diabete è progredita nel 
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sorbimento del glucosio. Pertanto agiscono riducendo la soglia 
plasmatica renale per il glucosio e inducendo glicosuria, con 
conseguente effetto di riduzione della glicemia. L’EMA (Agenzia 
Europea dei Medicinali) al momento ha approvato la commer-
cializzazione di canagliflozin, dapagliflozin ed empagliflozin.
Gli SGLT2i attualmente disponibili dunque sono: 
• dapagliflozin: Forxiga®: 10 mg;
• canaglifozin: Invokana®: 100 mg e 300 mg; 
• empagliflozin: Jardiance®: 10 mg e 25 mg.
Essi si differenziano, come descrivono rispettivamente le lo-
ro schede tecniche, per la selettività SGLT2 vs SGLT1: Forxi-
ga® > 1400 volte, Invokana®: non descritto in RCP, Jardiance® 
5000 volte. La selettività è considerata un fattore importante in 
quanto l’SGLT2 è pressoché esclusivamente espresso a livello 
renale, mentre l’SGLT1 è anche espresso in maniera importante 
a livello intestinale e la sua inattivazione potrebbe indurre ma-
lassorbimento di glucosio e galattosio.
Tutti questi farmaci vengono assunti una volta al giorno e, pur 
essendo approvati per uso sia in monoterapia che in varie com-
binazioni con altri ipoglicemizzanti, sono in realtà rimborsate in 
Italia solo in monoterapia, in combinazione con metformina e/o 
in combinazione con insulina. 
L’efficacia degli SGLT2i dipende da una funzionalità renale ade-
guata, e, pertanto, la soglia di inizio della terapia è un eGFR (ve-
locità di filtrazione glomerulare stimata) > 60 mL/min/1,73 m². 
Questi farmaci hanno invece un’efficacia direttamente legata ai 
livelli di HbA1c di partenza che arriva anche oltre il punto per-
centuale di riduzione, superando quella ben nota regola per cui i 

tempo. Attualmente sono stati identificati otto difetti fisiopato-
logici, definiti “l’inquietante ottetto”, coinvolti nello sviluppo del 
diabete 1. Inclusi in questi otto difetti, sono i reni e l’associata 
omeostasi renale del glucosio, che fino a ora erano stati trascu-
rati  2. Con l’avanzare delle conoscenze sull’influenza del rene 
nel metabolismo del glucosio è stata avviata la sperimentazione 
di farmaci capaci di migliorare il controllo glicemico attraverso 
la promozione della glicosuria 2. 
In quest’ottica si pone la recente introduzione di farmaci ini-
bitori dei trasportatori sodio-glucosio (SGLT2i) a livello renale. 
Gli SGLT2i agiscono a livello del tubulo contorto prossimale del 
rene, dove bloccano il riassorbimento del glucosio e del sodio e 
permettono una eliminazione del glucosio per via urinaria. Essi 
incrementano l’escrezione renale di glucosio, quindi, in manie-
ra insulino-indipendente e, pertanto, questi farmaci hanno un 
meccanismo d’azione complementare ad altri farmaci antidia-
betici (Fig. 1). Gli SGLT2i, oltre a migliorare il compenso glicemi-
co, riducono il peso corporeo e la pressione arteriosa con basso 
rischio di ipoglicemia. 

Gli inibitori del cotrasportatore  
sodio-glucosio
Efficacia 

Gli SGLT2i sono farmaci che agiscono inibendo il co-traspor-
tatore sodio-glucosio SGLT2, localizzato nella parte prossimale 
del tubulo contorto, e responsabile per circa il 90% del rias-

Figura 1.
(A) Quando i livelli plasmatici di glucosio rientrano nel range di normalità, il rene garantisce il riassorbimento del glucosio dalla 
pre-urina tramite i recettori SGLT2 del tratto S1 del tubulo prossimale. (B) Gli inibitori del trasporto renale del glucosio (SGLT-2 
inhibitors) bloccano tale riassorbimento, provocando glicosuria (Whaley et al., 2012, mod.) 3.
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ponderale che la riduzione della massa grassa erano associate 
all’aumento della glicosuria, confermando l’ipotesi che il calo 
ponderale sia attribuibile alla perdita di glucosio con le urine. È 
stato confermato inoltre che il dapagliflozin, in associazione a 
sulfaniluree, TZD e insulina, può attenuare il noto effetto collate-
rale di aumento ponderale da parte di questi farmaci 7-9. 
Il T2DM è frequentemente associato a ipertensione arteriosa, 
la quale può contribuire alle complicanze micro- e macrova-
scolari 10. Nei trial con SGLT2i si è osservata una riduzione del-
la pressione arteriosa. Una recente meta-analisi ha evidenziato 
una riduzione statisticamente significativa della pressione arte-
riosa sistolica di 4 mmHg nei soggetti in trattamento con SGL-
T2i, rispetto al gruppo di controllo. La riduzione della pressione 
diastolica era anche significativa con una differenza media di 
-1,6 mmHg rispetto ai controlli 11. L’esatto meccanismo di ridu-
zione della pressione arteriosa rimane da chiarire, ma l’effetto 
della diuresi osmotica e il calo di peso sono probabilmente i fat-
tori responsabili. 
Una post-hoc analisi 12 presentata all’EASD (European Associa-
tion for the Study of Diabetes) del 2015 e in seguito pubblica-
ta 13 ha dimostrato che in pazienti con T2DM e ipertensione in 
trattamento con dapagliflozin rispettivamente a un dosaggio di 
5 e 10 mg/die, rispetto al placebo si ottiene una maggiore ridu-
zione di HbA1c e di pressione arteriosa sistolica (SBP). I pazienti 
analizzati avevano ipertensione stabile, vari livelli di albuminuria 
al basale ed erano trattati con ACE-inibitori o ARB e avevano ri-
cevuto dapagliflozin 5 mg (n = 85), 10 mg (n = 165) o placebo 
(PBO; n = 185) per 12 settimane. L’effetto del trattamento con 
dapagliflozin su albuminuria ed eGFR a 12 settimane ha prodot-

farmaci ipoglicemizzanti orali finora noti, nei trial registrativi non 
arrivavano mai a superare la riduzione di 0,8% di punti percen-
tuali di emoglobina glicata. 
Gli SGLT2i sono stati studiati sia in monoterapia sia come tera-
pia aggiuntiva a metformina, pioglitazone, metformina e sulfa-
nilurea, metformina e pioglitazone, metformina e DPP-4 (dipep-
tidil peptidasi 4) inibitori e insulina (con e senza ipoglicemizzanti 
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. Tale 
effetto è duraturo nel tempo, come dimostrano i dati per il da-
pagliflozin su efficacia su glicemia, peso e pressione arteriosa in 
uno studio pubblicato che è stato condotto fino a 4 anni 4.
Un importante vantaggio degli SGLT2i nei pazienti diabetici è 
il calo ponderale associato a questa terapia. La maggior parte 
dei trial clinici con gli SGLT2i ha dimostrato un significativo calo 
ponderale nei pazienti trattati rispetto ai pazienti di controllo o 
trattati con placebo. 
Una recente meta-analisi, comprendente la maggior parte degli 
studi disponibili sugli SGLT2i, ha documentato un calo ponde-
rale di 1,74 kg vs placebo e di 1,11 kg rispetto a trattamenti 
attivi 5. Dal momento che la inibizione dei SGLT2 induce glico-
suria, questo calo di peso potrebbe essere dovuto alla diure-
si osmotica oppure a una perdita calorica, logica conseguenza 
della glicosuria e calcolabile intorno a 200-300 kcal al giorno. 
Misurazioni della massa grassa con tecniche radiologiche in pa-
zienti trattati con dapagliflozin o placebo associati a precedenti 
trattamenti con metformina hanno mostrato consistenti riduzio-
ni del 75% rispetto a un 50% nel gruppo placebo 6. Sia il calo 

Figura 2.
Benefici clinici degli SGLT2i.
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Effetti collaterali

Il trattamento con questi farmaci si associa a un rischio aumen-
tato di infezioni delle vie urinarie (UTIs) e infezioni genitali non 
sessualmente trasmesse proprio a causa di un effetto di diu-
resi osmotica determinata direttamente dalla glicosuria indotta 
dagli SGLT2i. In entrambi i casi queste infezioni erano più fre-
quenti nelle donne e, generalmente accadevano presto nei trial 
e rispondevano molto bene ai trattamenti standard, non condu-
cendo a sospensione del farmaco. In considerazione del mec-
canismo d’azione degli SGLT2i, il trattamento con tali farmaci 
comporta un rischio lievemente aumentato di deplezione di vo-
lume e la conseguente necessità di mantenere un adeguato ap-
porto idrico. L’ipotensione correlata a perdita di volume è stata 
osservata più frequentemente in soggetti anziani, con moderata 
insufficienza renale o trattati con diuretici dell’ansa. Pertanto è 
sconsigliato l’uso di tali farmaci nei pazienti che assumono diu-
retici dell’ansa 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. 
Non ci sono al momento chiare evidenze che gli SGLT2i indu-
cano demineralizzazione ossea o aumentino il tasso di fratture 
in pazienti con diabete e funzione renale normale o leggermen-
te 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 

to una maggiore riduzione dell’albuminuria rispetto al placebo 
(-4 mmHg), nonostante una leggera ma reversibile diminuzione 
di eGFR.
L’analisi secondaria di questi dati ha dimostrato che l’effetto del 
trattamento con dapagliflozin sull’albuminuria sembra essere 
indipendente delle variazioni di HbA1c, pressione arteriosa si-
stolica ed eGFR, marcatori di rischio cardiovascolare e renale. 
Questo risultato si è ottenuto in aggiunta alla terapia antiperten-
siva in corso con un ACE-inibitore o un sartano, che è conside-
rato lo standard di cura per le persone diabetiche ipertese. Molti 
meccanismi pleiotropici sono stati indicati per avanzare ipote-
si meccanicistiche sul potenziale effetto cardiovascolare degli 
SGLT2i 12 (Fig. 2).
Nell’uso clinico si apprezza inoltre un’azione molto rapida di ri-
duzione della glicemia ma nullo rischio ipoglicemico intrinseco, 
e recenti evidenze condotte dal gruppo del professore Ralph De 
Fronzo 14 (Fig. 3) hanno evidenziato che il capostipite di queste 
molecole, il dapagliflozin, riducendo la glicemia migliora la fun-
zione beta cellulare dopo sole 2 settimane di trattamento. Que-
sta innovazione focalizza il rene come importante attore nella 
fisiopatologia del diabete. Infatti, a livello renale, il meccanismo 
di riassorbimento del glucosio risulta aumentato nei soggetti 
diabetici e, inducendo glicosuria, è teoricamente possibile sulla 
base di queste evidenze anche impattare sul decorso della ma-
lattia diabetica.

Figura 3.
Secrezione di insulina (A) e funzione beta-cellulare (B) misurata come DC-Pep(0-120)/DG(0-120) e rapportato alla IR, in pazienti dia-
betici tipo 2 trattati con dapagliflozin (Dapa) o con placebo (Plac) al baseline e dopo 2 settimane di trattamento (da Merovci et 
al., mod.) 14.
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di pazienti con una riduzione combinata di HbA1c di 0,5% o più 
(5,5 mmol/mol), con riduzione di peso corporeo pari o superiore 
al 3%, e di pressione arteriosa sistolica di 3 mmHg o più. 
A 24 settimane, rispetto al placebo, che ha avuto un leggero au-
mento di HbA1c rispetto al valore basale (0,08% [2,8 mmol/mol]), 
dapagliflozin ha ridotto il livello di HbA1c di -0,38% [-4,8 mmol/
mol]) rispetto al basale (8,18%). Più pazienti nel gruppo dapagli-
flozin vedevano soddisfatte le tre condizioni dell’endpoint com-
posito rispetto al placebo (11,7% vs 0,9%, rispettivamente, dato 
statisticamente significativo). Le modifiche si sono confermate 
oltre le 52 settimane. Risultati simili sono stati osservati in en-
trambi i gruppi per categorie di età. 
In conclusione, in questo studio rispetto al placebo, dapagliflozin 
ha ridotto significativamente HbA1c, il peso corporeo, pressione 
arteriosa sistolica, senza compromettere la sicurezza cardiova-
scolare. Questi dati indicano che il profilo di sicurezza del dapa-
gliflozin lo rende adatto per l’uso in una popolazione di pazienti 
con T2DM in fase avanzata di malattia, con comprovata malattia 
cardiovascolare, e ipertensione e, come tale, fornisce significati-
vamente nuove informazioni cliniche su questa classe di farmaci. 
In una precedente analisi aggregata su oltre 9000 pazienti dia-
betici tipo 2 da studi condotti con dapagliflozin (con dati fino a 
4 anni), suggerisce che il dapagliflozin non aumenta il rischio 
cardiovascolare in termini di MACE (morte cardiovascolare, 
stroke e infarto non fatali) verso placebo o comparatore attivo 17. 
Per valutare l’impatto di dapagliflozin sugli eventi cardiovasco-
lari è attualmente in corso lo studio DECLARE - Thrombolysis in 
Myocardial Infarction (TIMI) 58 e valuterà in maniera prospettica 
la capacità del dapagliflozin di ridurre il rischio cardiovascolare 
anche in prevenzione primaria (pazienti con multipli fattori di ri-
schio), oltre che in prevenzione secondaria (pazienti con malat-
tia cardiovascolare documentata) 18.

Conclusione
Gli SGTL-2i sono farmaci che sia in monoterapia sia in associa-
zione con metformina o con metformina e insulina o con sola 
insulina nei vari schemi terapeutici, anche in soggetti anziani, 
anche con T2DM avanzato e anche con comorbilità cardiovasco-
lare preesistente, ma con almeno un GFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2, 
migliorano il controllo glicemico senza un aumento del rischio 
ipoglicemico, promuovono la perdita di peso e il controllo della 
pressione arteriosa e risultano ben tollerati.
Il futuro di questi nuovi farmaci nella malattia cardiovascolare 
del paziente diabetico è ancora tutta da scrivere.
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Popolazioni speciali
Secondo le indicazioni dell’EMA l’uso di dapagliflozin non è rac-
comandato 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’interruzione 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.
Gli SGLT2i possono essere utilizzati senza aggiustamento della 
dose in pazienti con insufficienza epatica lieve o moderata. L’e-
sperienza terapeutica è limitata nei pazienti con compromissione 
epatica grave e quindi l’impiego non è raccomandato. Limitata-
mente 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.

Sicurezza cardiovascolare
Lo studio EMPA-REG OUTCOME, recentemente presentato al 
Congresso dell’European Association for the Study of Diabe-
tes a Stoccolma e contestualmente pubblicato su New England 
Journal of Medicine 15, ha valutato l’utilizzo di un inibitore de-
gli SGLT2, l’empaglifozin a dosaggi di 10-25 mg verso placebo, 
in 7020 pazienti diabetici tipo  2 con elevato rischio di even-
ti cardiovascolari per un periodo di osservazione di 3,1  anni. 
Empagliflozin ha ridotto il rischio di un endpoint composito a 
3 componenti (morte cardiovascolare, infarto e stroke non fatali) 
o 3-point MACE del 14%, ha mostrato riduzione delle ospedaliz-
zazioni per scompenso cardiaco del 35%, ma soprattutto ha evi-
denziato una riduzione della mortalità cardiovascolare del 38% 
e della mortalità per tutte le cause del 32%. Il dato ha sorpreso 
la comunità scientifica ma non era del tutto inatteso, alla lu-
ce delle evidenze finora accumulate su altri SGLT2i e rischio 
cardiovascolare. Di particolare interesse a riguardo uno studio 
pubblicato di recente su “Diabetes Care”, in cui si è valutata ef-
ficacia e sicurezza nel lungo termine di dapagliflozin in pazienti 
diabetici tipo 2 ad alto rischio cardiovascolare 16. In questo stu-
dio internazionale multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, 
controllato verso placebo, un totale di 922 pazienti diabetici ti-
po 2 con preesistente malattia cardiovascolare e una storia di 
ipertensione in trattamento, sono stati arruolati e randomizzati 
1:1 al trattamento con dapagliflozin 10 mg (n = 455) una volta al 
giorno o al trattamento con placebo (n = 459) per 24 settimane 
e con un periodo di estensione di altre 28 settimane.
Più del 40% dei pazienti in entrambi i gruppi avevano più di 65 an-
ni di età. Gli endpoint primari che sono stati valutati includevano 
diminuzione assoluta dal livello di HbA1c al basale, percentuale 
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Gli inibitori del trasporto renale del glucosio (SGLT-2i) sono una nuova classe di 
farmaci che:

 esercitano la loro azione a livello renale
 agiscono a livello del glomerulo renale, riducendo la formazione di pre-urina
 inibiscono l’escrezione renale di glucosio, agendo in maniera selettiva sugli SGLT2
 nessuna delle risposte precedenti

Qual è l’organo maggiormente interessato all’azione degli SGLT2?

 il fegato
 il rene
 il pancreas
 il tessuto adiposo

Gli inibitori degli SGLT2 agiscono con un meccanismo:

 insulino-dipendente
 insulino-indipendente
 glucosio-dipendente
 glucosio-indipendente 

Gli inibitori degli SGLT2 non sono indicati nei pazienti con:

 GFR < 60 ml/min
 insufficienza epatica moderata
 età > 75 anni
 nessuna delle risposte precedenti


