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Guida all’uso delle glifozine nel paziente diabetico
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Le glifozine: dalla riduzione dell’iperglicemia
alla prevenzione delle complicanze

Le glifozine inibiscono il co-trasportatore sodio-glucosio di
tipo 2 (Sodium-GLucose Transporter-2, SGLT2), responsa-
bile della maggior parte del riassorbimento di glucosio nei
tubuli prossimali del rene. L’inibizione di SGLT2 induce gli-
cosuria, anche in condizioni di normoglicemia, e attraverso
questo meccanismo riduce l’iperglicemia nei pazienti con
diabete di tipo 2. Nei primi giorni di trattamento, l’assun-
zione del farmaco si accompagna anche a un aumento della
natriuresi, che è però transitorio: il fenomeno viene infatti
compensato dall’aumentata espressione di altri trasportatori
di sodio in parti più distali dei tubuli renali. La glicosuria
si accompagna a una moderata diuresi osmotica, con un au-
mento modesto del volume urinario, generalmente non per-
cepito dal paziente. La perdita di glucosio con le urine non
si associa invece a ipoglicemia, perché si associa, quando la
glicemia è normale, a un incremento della gluconeogenesi
epatica. Le glifozine, quindi, riducono l’iperglicemia senza
provocare ipoglicemia (a meno che non vengano combinate
con sulfaniluree o insulina), mentre non hanno effetto sulla
glicemia nelle persone non diabetiche.

Grazie a queste loro proprietà, le glifozine trovano impie-
go nella terapia del diabete di tipo 2, sia in monoterapia che
in associazione ad altri farmaci, compresa l’insulina, deter-
minando una riduzione sostenuta nel tempo dell’emoglobina
glicata con ottima tollerabilità. Nei trial clinici, le glifozi-
ne inducono anche un moderato calo ponderale (dell’ordine
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del 3% del peso corporeo iniziale, rispetto al placebo) e una
riduzione della pressione arteriosa negli ipertesi. Sono ge-
neralmente ben tollerate; l’unico effetto collaterale piuttosto
frequente sono le infezioni genitali (prevalentemente vagi-
niti o balanopostiti da Candida). Eventi avversi rari sono la
disidratazione e la chetoacidosi.

Gli studi di sicurezza cardiovascolare condotti con alcune
glifozine (in particolare empagliflozin e canagliflozin) han-
no mostrato la capacità di questi farmaci di ridurre l’inciden-
za di eventi cardiovascolari maggiori e la mortalità cardio-
vascolare nei pazienti con malattia cardiovascolare nota [1].
Inoltre, con tutte le molecole della classe si osserva una ridu-
zione dell’incidenza di ricoveri per scompenso cardiaco; per
due glifozine (dapagliflozin e empagliflozin) questo effetto,
che è indipendente dalla glicemia, è stato dimostrato anche
in pazienti non diabetici con scompenso cardiaco [2, 3].

Le glifozine hanno anche effetti importanti sul rene, in-
dipendentemente dalla riduzione della glicemia. In acuto,
questi farmaci provocano una moderata riduzione del filtra-
to glomerulare, reversibile con la sospensione della terapia e
determinata dalla riduzione del volume extracellulare e del-
la portata ematica renale. Nel medio-lungo termine, però, le
glifozine riducono la pressione intra-glomerulare e, di con-
seguenza, hanno un effetto nefroprotettivo, inibendo la pro-
gressiva riduzione della funzione renale che si osserva nei
pazienti diabetici con nefropatia [4].

Un riepilogo degli effetti terapeutici e degli effetti colla-
terali delle glifozine è riportato nella Tabella 1.

In pratica: a chi, quando, come

Il complesso degli effetti terapeutici (sulla glicemia, sul ri-
schio cardiovascolare, sullo scompenso cardiaco e sulla ne-
fropatia diabetica) aiuta nella scelta dei pazienti da indiriz-
zare verso la terapia con glifozine. Questi farmaci possono
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Tabella 1 Effetti terapeutici e effetti collaterali delle glifozine

Effetti terapeutici Effetti collaterali

Riduzione iperglicemia Infezioni genitali

Riduzione del peso Disidratazione (modesta)

Riduzione della pressione arteriosa Chetoacidosi (rara)

Prevenzione eventi cardiovascolari

Riduzione ricoveri per scompenso cardiaco

Nefroprotezione

Tabella 2 Limiti minimi di filtrato glomerulare stimato (ml/min) per
la prescrizione di glifozine. *, massimo 100 mg/die se < 60 ml/min

Molecola Inizio terapia Mantenimento

Canagliflozin 30* Nessuno*

Dapagliflozin 60 45

Empagliflozin 60 45

Ertugliflozin 60 45

essere usati in una gamma molto ampia di pazienti con dia-
bete di tipo 2, anche in fasi precoci della storia naturale del-
la malattia. Indirizzano in modo particolare verso la scelta
di una gliptina la presenza di scompenso cardiaco, pregressi
eventi cardiovascolari maggiori o fattori multipli di rischio
cardiovascolare, così come una nefropatia diabetica iniziale.

L’unica controindicazione di rilievo è l’insufficienza re-
nale: le glifozine non possono essere prescritte quando il fil-
trato glomerulare è ridotto (Tabella 2). Esistono però cau-
tele da osservare, legate agli effetti collaterali del farmaco.
È preferibile non prescrivere glifozine a pazienti con storia
di infezioni genitali ricorrenti. Inoltre, è opportuno essere
cauti nei pazienti molto anziani, in cui aumenta il rischio di
disidratazione.

Le glifozine sono farmaci semplici da usare, per i quali
non occorre titolazione della dose. È comunque utile istruire
i pazienti all’uso del farmaco, raccomandando una scrupolo-
sa igiene intima (per ridurre il rischio di infezioni genitali).
È bene inoltre accertarsi che i pazienti che assumono glifo-
zine non seguano diete chetogene per il controllo del peso,
che aumenterebbero il rischio di chetoacidosi.
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