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Ruolo delle gliflozine nella strategia 
terapeutica del diabete di tipo 2 secondo le 
raccomandazioni delle linee guida SID e AMD

Agostino Consoli
DMSI e CAST, Università d’Annunzio di Chieti-Pescara

La disponibilità di nuove molecole e l’importante quantità di 
evidenze disponibili, generate tanto da ampi trial clinici ran-
domizzati quanto da studi osservazionali retrospettivi su dati 
amministrativi di decine di migliaia di soggetti, hanno rivoluzio-
nato negli ultimi anni l’approccio terapeutico al diabete mellito 
di tipo 2 (1).
Questo ha reso necessario un profondo rinnovamento delle 
Linee Guida sul trattamento del DM2 elaborate dalle diverse 
Società Scientifiche, che sono andate incontro, infatti, a rapidi 
cambiamenti nel corso degli ultimi anni. In linea con le direttive 
dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS), promulgate a seguito del-
la emanazione della Legge 24/2017 che disciplina, tra l’altro, la 
responsabilità professionale del medico, la Società Italiana di 
Diabetologia (SID) e l'Associazione Medici Diabetologi (AMD) 
hanno costituito un panel ad hoc con l’incarico di redigere le 
Linee Guida per il trattamento delle persone con DM2 appli-
cando, secondo i dettami dell’ISS, il metodo GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) 
(2) per l'analisi delle evidenze disponibili e la formulazione del-
le raccomandazioni. L’applicazione del metodo GRADE consente 
una giusta “ponderazione” delle evidenze disponibili in base 
alla loro solidità e minimizza il potenziale bias rappresentato 
dalle opinioni personali degli estensori. Questo fa sì che le Li-
nee Guida e le raccomandazioni da esse implicate dovrebbero 
essere “riproducibili”, e quindi molto simili, a prescindere dalla 
composizione del panel di esperti chiamato a redigerle.
È innegabile che le Linee Guida SID AMD, pubblicate sul sito 
dell’ISS nella estate 2021 (3) ed ovviamente disponibili an-
che sui siti delle due Società Scientifiche, suggeriscano, anzi, 
RACCOMANDINO, un approccio nuovo alla terapia del DM2. 
Nell’ambito di questo approccio nuovo, l’utilizzo degli inibitori 
del SGLT2 (SGLT2i, gliflozine) assume un ruolo di primo o pri-
missimo piano in quasi tutte le situazioni cliniche che il DM2 
può presentare.
Ai fini di una classificazione del rischio e di una identificazione 
della popolazioni basata su semplici ed incontrovertibili criteri 

clinici, finalizzata a rendere più certa la trasposizione dei dati 
degli studi clinici a specifiche categorie di soggetti, le Linee 
Guida SID AMD 2021 suggeriscono algoritmi di trattamento 
sotto alcuni aspetti diversi per 3 diverse “categorie” di persone 
con diabete:
a) Soggetti senza evidenze cliniche di pregresso evento cardio-

vascolare
b) Soggetti con malattia cardiovascolare accertata
c) Soggetti con storia clinica e/o segni e sintomi di scompenso 

cardiaco
Relativamente ai soggetti della prima categoria, sulla base delle 
evidenze di efficacia, sicurezza e dei costi relativi al trattamen-
to, il farmaco di prima scelta continua ad essere la metformina. 
Occorre tuttavia considerare che nelle raccomandazioni relative 
ai target di trattamento vengono specificamente raccomandati 
valori target di HbA1c diversi in funzione del trattamento mes-
so in pratica. Conseguentemente, se per soggetti la terapia dei 
quali comprenda l’insulina (o per coloro, fortunatamente sempre 
di meno, che assumono sulfoniluree) viene raccomandato il rag-
giungimento di una HbA1c inferiore a 7,5%, per i soggetti che 
non assumono farmaci che aumentano il rischio di ipoglicemia, 
il target di HbA1c raccomandato è <7,0%. Inoltre, per gli stessi 
soggetti, viene comunque suggerito di raggiungere una HbA1c 
<6,5% per un trattamento ottimale. Come indicato nello schema in 
Figura 1, i farmaci raccomandati per il secondo livello di intervento 
in questi soggetti sono gli SGLT2i e gli agonisti recettoriali del GLP-1 
(GLP-1 RA): di conseguenza, in tutti i soggetti (la grande mag-
gioranza) che non raggiungano una HbA1c <7,0% in monoterapia 
con metformina, è raccomandato l’impiego di SGLT2i o GLP-1RA 
e, l’impiego dei medesimi farmaci, è fortemente suggerito in tutti 
coloro che con la sola metformina non raggiungano una HbA1c 
<6,5%. Vista la maneggevolezza certamente maggiore dei SGLT2i 
rispetto ai GLP-1 RA e la loro tollerabilità generalmente superiore 
(4), è facile osservare come la semplice applicazione puntuale 
della Linee Guida SID AMD dovrebbe portare all’impiego dei 
SGLT2i in un’ampia maggioranza di persone con DM2.
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Relativamente ai soggetti che abbiano avuto un pregresso 
evento cardiovascolare, pur essendo inclusa la metformina tra 
i farmaci raccomandati come prima scelta terapeutica, SGLT2i 
e GLP-1 RA salgono sul primo gradino della raccomandazione 
(Figura 2) e, a prescindere dalle indicazioni di rimborsabilità ri-
portate nella recentissima Nota 100 dell’AIFA (5), le Linee Gui-
da SID AMD suggeriscono la possibilità di iniziare la terapia di 
un soggetto con pregresso evento cardiovascolare direttamente 
con un farmaco di una di queste due classi. Questo deriva da 
una serie di evidenze (sia trial randomizzati controllati che me-
tanalisi di un congruo numero di detti trial) (6) che dimostrano 

molto chiaramente come, in soggetti in prevenzione secondaria, 
l’utilizzo sia dei SGLT2i che di GLP-1 RA si associ ad una ridu-
zione significativa del rischio di eventi cardiovascolari maggiori 
(infarto miocardico, ictus cerebrale, morte cardiovascolare) che 
appare di entità simile (10 - 13%) per i farmaci di entrambe le 
classi. Probabilmente esistono differenze tra le due classi nel-
la protezione nei confronti del singolo evento (con i GLP-1 RA 
particolarmente efficaci nel proteggere nei confronti del rischio di 
ictus ed i SGLT2i con dati migliori relativamente alla morte cardio-
vascolare, con un’importante riduzione del rischio di quest’ultima 
dimostrata per la prima volta nello studio EMPA-REG OUTCOME 

Linee Guida SID-AMD 2021 per il trattamento del DM2: 
RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO IN ASSENZA DI PREGRESSI EVENTI CARDIOVASCOLARI 

Si raccomanda l’uso di metformina come farmaco di prima scelta per il trattamento a lungo termine in pazienti con 
diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari: SGLT-2i e i GLP-1 RA sono raccomandati come farmaci di 
seconda scelta. Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina dovrebbero essere considerati farmaci di terza scelta.

Metformina

Agonisti recettori GLP1 Inibitori SGLT2

Inibitori DPP4 Acarbose Pioglitazone Insulina

Fig. 1

Linee Guida SID-AMD 2021 per il trattamento del DM2: 
RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO IN SOGGETTI CON PREGRESSI EVENTI CARDIOVASCOLARI 

Si raccomanda l’uso di metformina, SGLT-2i e GLP-1 RA come farmaci di prima scelta per il trattamento a lungo termine 
in pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari e senza scompenso cardiaco. Pioglitazone, DPP-4i, 
acarbosio ed insulina dovrebbero essere considerati farmaci di seconda scelta.

Metformina

Inibitori DPP4 Acarbose Pioglitazone Insulina

Agonisti recettore GLP1 Inibitori SGLT2

Fig. 2
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con empagliflozin) (7,8), ma le Linee Guida SID AMD le pongono 
comunque sullo stesso livello (e sul primo gradino) nella scala 
dei farmaci raccomandati per il trattamento del diabete in sog-
getti con pregresso evento cardiovascolare.
Un discorso a parte va riservato invece ai soggetti che abbiano 
una storia di insufficienza cardiaca o presentino segni e sintomi 
di scompenso cardiaco. In questo caso, in sintonia da quanto in-
dicato dal documento di consenso ADA-EASD (9) e con le linee 
guida per il trattamento del diabete in soggetti ad alto rischio 
cardiovascolare proposte dalla European Society of Cardiology 
(10), il farmaco di prima scelta secondo le linee guida SID AMD 
non può che essere un SGLT2i (Figura 3). Questa forte racco-
mandazione scaturisce da una imponente mole di evidenze che 
documentano una riduzione del rischio di ospedalizzazione per 
scompenso associata al trattamento con SGLT2i che va dal 30 
al 40% (11-12). Inoltre, questo importante effetto protettivo vie-
ne esercitato dai SGLT2i a prescindere dalla presenza o meno 
di storia clinica di scompenso e/o di malattia cardiovascolare 
e, nei soggetti con scompenso cardiaco, a prescindere dalla 
presenza o meno di diabete mellito (13). Infatti, tra gli SGLT2i, 
empagliflozin e dapagliflozin hanno recentemente ottenuto l'in-
dicazione all'utilizzo nei pazienti non diabetici, il primo per il 
trattamento dello scompenso a frazione di eiezione ridotta, e il 
secondo in tutto lo spettro dello scompenso cardiaco.
Appare dunque evidente come le Linee Guida SID AMD asse-
gnino complessivamente ai SGLT2i un ruolo assolutamente di 

primo piano nel trattamento della persona con diabete di tipo 2 
in tutti gli stadi della malattia, ritenendo anche indispensabile 
l’utilizzo di questa classe di farmaci nel diabetico con scompen-
so cardiaco.
Esistono dunque tutte le premesse per sperare che anche in 
Italia, in un futuro prossimo, sarà possibile osservare un impor-
tante aumento dell’impiego di questa classe di farmaci, al mo-
mento largamente sotto-utilizzata. Questo è ancor più vero se si 
considera che, per mere ragioni di carattere temporale relative 
al fatto che i dati più importanti sulle evidenze in merito non 
erano stati ancora pubblicati nel momento in cui il panel di re-
dazione elaborava gli studi disponibili, le Linee Guida SID AMD 
nella loro presente versione non esprimono raccomandazioni 
relativamente alla nefroprotezione. Sono divenute invece re-
centemente disponibili una serie di evidenze che indicano come 
l’utilizzo dei SGLT2i si associ ad un effetto di protezione, mai 
osservato prima con altre classi di farmaci, nei confronti della 
perdita, nel tempo, di funzione renale nei soggetti con diabete, 
evidente fin dalle prime fasi (14,15). Una revisione ed un update 
delle Linee Guida SID AMD pubblicate nel 2021 è già in corso 
e sarà presto pubblicata: è ragionevole pensare che in questa 
“updated version” la terapia con SGLT2i avrà un ruolo anco-
ra maggiore e sarà indicata, come già enunciato nel Consenso 
ADA - EASD 2022, non solo per la prevenzione dello scompenso 
cardiaco e della morte cardiovascolare, ma anche per la pre-
venzione del deterioramento della funzione renale nel diabete.

Linee Guida SID-AMD 2021 per il trattamento del DM2: 
RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO IN SOGGETTI CON SCOMPENSO CARDIACO 

Si raccomanda l’uso di SGLT-2i come farmaci di prima scelta per il trattamento a lungo termine di pazienti con diabete 
di tipo 2 con scompenso cardiaco. I GLP-1 RA e metformina dovrebbero essere considerati come farmaci di seconda 
scelta, mentre DPP-4i, acarbosio ed insulina come farmaci di terza scelta.

Inibitori SGLT2

Agonisti recettori GLP1 Metformina

Inibitori DPP4 Acarbose Insulina

Fig. 3
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