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I Sodio-Glucosio 
co-Transporter 2 inibitori 
(SGLT2 inibitors) 49

Meccanismo d’azione 

I reni esercitano un importante ruolo nell’o-
meostasi glicidica, nello specifico, sia nella 
produzione mediante gluconeogenesi, sia 
nel riassorbimento del glucosio 50 51.
I glomeruli renali filtrano circa 180 g di glu-
cosio ogni giorno, quantità che viene com-
pletamente riassorbita nel tubulo contorto 
prossimale. Due famiglie di trasportatori 
sono coinvolte nel riassorbimento del glu-
cosio: i trasportatori facilitati del glucosio 
(Gluts), che funzionano come trasportatori 
passivi, e i cotrasportatori sodio-glucosio 
(SGLTs), che sono co-trasportatori atti-
vi 50 51. 
Questi ultimi a loro volta sono di due tipi: i 
SGLT1 si trovano principalmente nell’inte-
stino tenue, ma anche nel tubulo contorto 
prossimale renale; gli SGLT2 si localizzano 
invece prevalentemente nella parte prossi-
male del tubulo contorto e sono responsa-
bili di circa il 90% del riassorbimento del 
glucosio. Il rimanente 10% di glucosio viene 
riassorbito dal SGLT1 nella parte terminale 
del tubulo contorto 52. 
Una volta che la capacità di questi traspor-
tatori è saturata, evento che si verifica per 
una glicemia di circa 180-200  mg/dl in 

individui sani, il glucosio comincia a essere 
escreto nelle urine. Questa capacità di rias-
sorbimento del glucosio aumenta nei sog-
getti diabetici a causa di una up-regulation 
di SGLT2 e GLUT2 nel tubulo prossimale, 
con conseguente iperglicemia e ridotta glu-
cosuria 51. Da qui è nata l’idea di utilizzare 
anche questo meccanismo fisiopatologico 
per la terapia del DM2.
Gli SGLT2 inibitori sono dunque farmaci che 
agiscono inibendo il co-trasportatore sodio-
glucosio SGLT2, localizzato nella parte 
prossimale del tubulo contorto, che, come 
si è detto, è responsabile per circa il 90% 
del riassorbimento del glucosio. In pratica 
essi riducono la soglia plasmatica renale 
per il glucosio, inducendo glicosuria e con-
seguente riduzione della glicemia.
Questo particolare meccanismo d’azione è 
alla base dei 3 principali effetti favorevoli 
che caratterizzano gli SGLT2 inibitori: 
1.	 riduzione della glicemia, che è indi-

pendente dalla secrezione insulinica, 
e pertanto non si presenta il rischio di 
ipoglicemie. Inoltre, l’efficacia di questi 
farmaci non è funzione della durata di 
malattia, ovvero del logoramento della 
beta-cellula pancreatica e della sua 
capacità residua di secernere insulina, 
per cui l’efficacia di azione si conserva 
in tutte le fasi di malattia, dall’esordio 
agli stadi più avanzati. La riduzione 
della glicemia, poi, attraverso l’effetto 

glicosurico e la conseguente gluco-
tossicità, indirettamente favorisce la 
secrezione insulinica endogena;

2.	 perdita di calorie con le urine con con-
seguente calo ponderale;

3.	 diminuzione della pressione arteriosa 
per effetto diuretico. 

L’unico fattore determinante affinché l’ef-
fetto glicosurico si possa verificare è la fun-
zionalità renale, che spesso tende a ridursi 
al progredire del diabete e con l’avanza-
mento dell’età.

Efficacia

Al momento, sono stati approvati per l’uso 
clinico tre farmaci: dapagliflozin (2012), 
canagliflozin (2013) ed empagliflozin 
(2014), anche se ne esistono altri autoriz-
zati in Paesi non europei (ipragliflozin, etro-
fogliflozin). Sono in commercio anche tre 
rispettive associazioni con la metformina 
(Tab. VI).
Gli SGLT2 inibitori sono stati studiati sia in 
monoterapia sia in associazione con met-
formina, pioglitazone, sulfaniluree, insu-
lina (con e senza ipoglicemizzanti orali), 
metformina  +  pioglitazone, metformi-
na + DPP4 inibitori. La riduzione media della 
HbA1c

 è risultata tra 0,6-1,2%. L’efficacia di 
tali farmaci sul compenso glicemico si è 
mantenuta anche negli studi protratti alla 
104ª settimana 53.
L’incidenza di ipoglicemia durante tratta-
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mento con SGLT2 inibitori è stata general-
mente bassa (non sono stati segnalati casi 
di ipoglicemia severa) fatta eccezione per 
i gruppi in terapia anche con sulfoniluree 
o insulina. Una meta-analisi di trial con 
SGLT2 inibitori (con dapagliflozin e cana-
gliflozin) ha concluso che il rischio ipogli-
cemico era simile a quello di altri agenti: 
odds ratio vs placebo: 1,28 [95% CI 0,99, 
1,65; I2 = 0%]; odds ratio vs altri farmaci 
ipoglicemizzanti: 0,44 [95% CI 0,35, 0,54; 
I2 = 93%]) 54. 
Un importante vantaggio dei SGLT2 inibitori 
è il calo ponderale. Esso potrebbe essere 
dovuto sia alla diuresi osmotica sia alla 
perdita calorica, logica conseguenza della 
glicosuria e calcolabile intorno a 200-
300 kcal al giorno.
La variazione del peso oscilla nei vari studi 
tra da -1,6 e -3,7  kg (fino a -4  kg con 
canagliflozin 300 mg/die) e si è mantenuta 
in studi protratti fino a 208 settimane 55-59.
È molto importante osservare che in 
associazione con sulfoniluree, tiazolidi-
nedioni o insulina gli SGLT2 inibitori pos-
sono attenuare il noto effetto collaterale 
di aumento ponderale da parte di questi 
farmaci 57 58 60.
Una meta-analisi del 2013, comprenden-
te la maggior parte degli studi fino ad allo-
ra disponibili sui SGLT2 inibitori, ha docu-
mentato un calo ponderale di 1,74 kg vs 

placebo e di 1,11 kg rispetto a trattamenti 
attivi 54.
Le gliflozine hanno effetti favorevoli su alcu-
ni fattori di rischio cardiovascolare, come 
il peso corporeo e la pressione arteriosa. 
Empagliflozin (Studio Empareg) ha dimo-
strato una significativa riduzione dell’inci-
denza di eventi cardiovascolari maggiori 
rispetto al placebo, oltre a un’ampia ridu-
zione della mortalità cardiovascolare, della 
mortalità totale e dell’incidenza di ospeda-
lizzazioni per scompenso cardiaco 55.
Canagliflozin (studio CANVAS), su pazienti 
prevalentemente con malattia cardiovascola-
re nota, ha determinato una riduzione di inci-
denza complessiva di eventi cardiovascolari 
e di ospedalizzazioni per scompenso cardia-
co simile a quella di empagliflozin, ma senza 
un’analoga riduzione della mortalità 56-61.

Per tutte queste ragioni l’impiego degli ini-
bitori degli SGLT2 sembra particolarmente 
indicato nei pazienti con sovrappeso/obe-
sità, ipertensione arteriosa, alto rischio di 
ipoglicemie e alto RCV.

Sicurezza

L’effetto collaterale più importante durante 
l’uso dei SGLT2 inibitori è rappresentato 
dalle infezioni genitali (vaginiti e balaniti) 
e delle vie urinarie 63-66. In entrambi i casi, 
queste infezioni sono più frequenti nelle 
donne, si presentano precocemente una 
volta iniziato il trattamento (nei trial), sono 
più frequenti nei soggetti con pregresse 
infezioni genitali e rispondono molto bene 
alle terapie standard non conducendo tut-
tavia a sospensione del farmaco.
Le infezioni sono parzialmente causate dalla 

TABELLA VI.

SGLT2 inibitori in commercio in Italia.

Molecola Nome commerciale Confezioni Dosaggio giornaliero

Canagliflozin Invokana Cpr 100 mg
Cpr 300 mg

100-300 mg x 1 

Dapagliflozin Forxiga Cpr 5 mg (no SSN)
Cpr 10 mg

10 mg x 1

Empagliflozin Jardiance Cpr 10-25 mg 10-25 mg x 1

Metformina  
e canagliflozin

Vokanamet Cpr 850 + 50 mg
Cpr 1.000 + 50 mg
Cpr 850 + 150 mg
Cpr 1.000 + 150 mg

1.000 + 150/850 + 150 x 2 volte
1.000 + 50/850 + 50 x 2 volte

Metformina  
e dapagliflozin

Xigduo Cpr 850 + 5 mg
Cpr 1.000 + 5 mg

850/1.000 + 5 x 2 volte

Metformina  
ed empagliflozin

Synjardy Cpr 850 + 5 mg
Cpr 1.000 + 5 mg
Cpr 850 + 12,5 mg
Cpr 1.000 + 12,5 mg

Cpr 850 o 1.000 + 5 o 12,5 mg x 2 volte

TABELLA VII .

Combinazioni autorizzate dei SGLT2 inibitori secondo le rispettive schede informative (ultimo 
aggiornamento e consultazione del 16 aprile 2019).

Farmaco In monoterapia In duplice terapia In triplice terapia

Canagliflozin Se metformina CI  
o non tollerata

Metformina  
e insulina basale

Metformina  
e insulina basale 

Dapagliflozin Se metformina CI  
o non tollerata

Metformina  
e insulina basale

Metformina  
e insulina basale 

Empagliflozin Se metformina CI  
o non tollerata

Metformina  
e insulina basale

Metformina  
e insulina basale 
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glicosuria, ma la disfunzione del sistema 
immunitario e l’alterata glicosilazione delle 
cellule uroepiteliali nel diabete sembrano 
giocare un ruolo importante 67. 
Le pielonefriti sono comunque molto rare e 
la loro incidenza è simile nel gruppo placebo 
e nel gruppo in trattamento attivo (0,1%) 68. 
Un altro possibile problema, in conside-
razione del meccanismo d’azione degli 

SGLT2  inibitori, è un rischio lievemente 
aumentato di deplezione di volume e la 
conseguente necessità di mantenere un 
adeguato apporto idrico. L’ipotensione cor-
relata a perdita di volume è stata osservata 
più frequentemente in soggetti anziani, con 
moderata insufficienza renale o trattati con 
diuretici dell’ansa 69 70.
Pertanto, è sconsigliato l’uso di tali farmaci 
nei pazienti che assumono diuretici dell’an-

sa o che sono depleti di volume (pazienti 
fragili) ed è consigliabile il monitoraggio 
della volemia nei casi di malattie intercor-
renti che potrebbero condurre a deplezione 
di volume. Nei trial clinici non è stato osser-
vato aumento del rischio tromboembolico.
Causa una limitata esperienza d’uso è non 
raccomandato iniziare la terapia nei pazien-
ti  >  75  anni con dapagliflozin e in quel-
li > 85 anni con empagliflozin. 
Per quanto riguarda l’uso nell’IRC le gliflo-
zine provocano una lieve riduzione del fil-
trato glomerulare, che è però transitoria e 
reversibile; non hanno invece alcun effetto 
negativo sulla funzione renale a lungo ter-
mine; anzi sembrano avere un potenziale 
effetto protettivo nei confronti della nefro-
patia 62-71, prevenendo efficacemente sia la 
progressione della microalbuminuria che la 
riduzione del filtrato glomerulare.
Secondo le indicazioni della scheda tecnica 
l’uso di dapagliflozin non è raccomandato in 
presenza di GFR < 60 ml/min. 
Per empagliflozin si può iniziare la terapia, 
senza necessità di aggiustamenti di dosi, se 
GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 45 ml\min 
ridurre il dosaggio a 10 mg die. Se, duran-
te la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, 
sospendere il farmaco. 
Per canagliflozin si può iniziare la terapia, 
senza necessità di aggiustamenti di dosi, se 
GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 45 ml/min 
ridurre il dosaggio a 100 mg die. Se, duran-
te la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, 
sospendere il farmaco (Fig. 2, pubblicata 
nel precedente fascicolo che riportiamo per 
maggiore leggibilità).

Associazione con altri antidiabetici

Le gliflozine possono essere associate 
(Tab. VII) in modo vantaggioso con tutti gli 
altri antidiabetici (pioglitazione, DPP4 inibi-
tori, GLP-1 RA, sulfaniluree, inibitori dell’al-
faglucosidasi, metformina e insulina ma in 
questi due ultimi casi attenzione al maggior 
rischio di ipoglicemia).

L'articolo continua con la 3a parte nel pros-
simo numero.
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FIGURA 2.

Utilizzo delle gliptine, dei GLP-1 RA e dei SGLT2 inibitori nell’insufficienza renale cronica 
(tratta e modificata in base alle schede tecniche dei singoli farmaci) 21.

eGFR fino a
(ml/m*1,73m2)

Gliptine

GLP1 agonisti

Gliflozine

Sitagliptin
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Verde: utilizzabile senza aggiustamenti di dose
Giallo: utilizzabile con cautela e/o aggiustando le dosi
Rosso: controindicato

Sitagliptin: con GFR tra 50 e 30 ml/min ridurre a 50 mg/die; < 30 ml/min ridurre a 25 mg/die
Vildagliptin: con GFR < 50 ml/min ridurre a 50 mg/die
Saxagliptin: con GFR tra 50 e 15 ml/min ridurre a 2,5 mg/die; controindicata < 15 ml/min
Linagliptin: nessun aggiustamento della dose
Alogliptin: con GFR tra 50 e 30 ml/min ridurre a 12,5 mg/die; < 30 ml/min ridurre a 6,25 mg/die

Exenatide: con GFR tra 50 e 30 ml\min incrementare con cautela da 5 mcg a 10 mcg. Non utilizzare < 30 ml\min
Exenatide LAR: con GFR tra 50 e 30 ml\min ci sono esperienze d’uso limitate (per cui non è raccomandato 
uso); non utilizzare con GFR < 30 ml\min
Liraglutide: non è richiesta nessuna correzione fino a GFR >15 ml/min. Non vi è nessuna esperienza 
terapeutica in pazienti con uno stadio finale della funzionalità renale perciò non se n’è raccomanda l’uso
Lixisenatide: nessuna modifica fino a GFR > 30 ml\min. Controindicata < 30 ml\min
Dulaglutide: con GFR fino a 30 ml\min nessun aggiustamento terapeutico. Non utilizzare con GFR < 30 ml\min 

Dapagliflozin: controindicato se GFR < 60 ml/min
Empagliflozin: iniziare la terapia, senza necessità di aggiustamenti di dosi, se GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 
45 ml\min ridurre il dosaggio a 10 mg/die. Se, durante la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, sospendere 
il farmaco
Canagliflozin: iniziare la terapia, senza necessità di aggiustamenti di dosi, se GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 
45 ml\min ridurre il dosaggio a 100 mg/die. Se, durante la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, sospendere 
il farmaco
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