
Argomento di questa presentazione è la terapia con gli inibitori del cotrasportatore 2 del sodio-glucosio (SGLT2-i).
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Dopo essersi dimostra. efficaci nella cura del Diabete .po-2, gli SGLT2-i hanno dimostrato di possedere un’efficacia 
ben più rilevante nella cura dell’insufficienza cardiaca a FE ridoCa, anche nei pazien. non diabe.ci, rivelandosi tra i 
farmaci più rivoluzionari e sorprenden. degli ul.mi anni.
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La prima delle caratteristiche straordinarie di questa classe di farmaci è che la loro efficacia si somma, non si 
sostituisce, all’efficacia della migliore terapia dell’insufficienza cardiaca cronica, incluso l’inibitore della neprilisina, 
farmaco molto efficace, rispetto al quale gli SGLT2-i hanno un meccanismo d’azione sinergico
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Sulla base di ques- studi le gliflozine sono divenute il quarto dei «pilastri» della terapia dell’insufficienza cardiaca a 
FE rido>a, farmaci fondamentali e pertanto indica- tuB in prima classe di evidenza.
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Ma c’è un’altra caratteristica, ben più straordinaria: la dimostrazione di efficacia anche nei pazienti con insufficienza 
cardiaca a frazione di eiezione lievemente ridotta e preservata (HFmrEF e HFpEF). Risultato veramente 
straordinario, se si considera che si tratta della prima e tuttora unica classe di farmaci ad essere efficace in questa 
tipologia di pazienti.
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Me$endo insieme i risulta1 di ques1 studi, cioè nell’insufficienza cardiaca di tu9 i 1pi, si arriva ad una riduzione di
quasi il 25% dell’end-point combinato di morte e nuova ospedalizzazione per scompenso cardiaco.
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Ma non finisce qui, perché dopo avere dimostrato efficacia nella cura del diabete tipo-2 e dell’insufficienza 
cardiaca, questi farmaci si sono dimostrati efficaci nel ridurre significativamente la progressione dell’insufficienza 
renale. Di fatto, ad oggi, questi farmaci sono di gran lunga i più efficaci nella protezione renale. Anche questo è un 
effetto di classe: come si vede, le curve sono sostanzialmente identiche in tutti gli studi
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E’ importante so/olineare che la protezione renale è completamente indipendente dal valore di filtrato renale al 
momento dell’inizio della terapia. 
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Il che significa che tanto più precoce è l’inizio della terapia, tanto più si ritarderà l’insorgenza dell’insufficienza 
renale terminale. E’ stato ipotizzato che, iniziando la terapia con un filtrato di 85 ml, si potrebbe ritardare 
l’insorgenza della disfunzione di circa 26 anni.
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I meccanismi alla base dell’efficacia di questa classe di farmaci è complesso e in parte poco conosciuto. 
Uno dei meccanismi è certamente quello della glicosuria e della natriuria. A questo proposito va so>olineato, 
tu>avia, che, a differenza dei diureCci dell’ansa, che cara>erisCcamente aumentano il volume delle urine, tendono 
a perdere sodio e potassio e iperaDvano il sistema neuro-ormonale (in un modo che infine, paradossalmente, 
diviene svantaggioso), gli SGLT2-i fanno perdere glucosio, ma non fanno perdere sodio, in quanto l’aDvazione della 
vasopressina riassorbe completamente l’eccesso di sodio non riassorbito nel tubulo prossimale. Quindi è stato 
ipoCzzato che il beneficio sulla congesCone dipenda da altri meccanismi, incluso un miglioramento dell’efficienza 
mitocondriale.
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Un altro tra i possibili meccanismi d’azione è certamente quello della riduzione deil’infiammazione, da cui 
dipendono tan9 altri effe; vantaggiosi, di cui non parleremo, su aterosclerosi, neuropa9e periferiche, aritmie, etc..
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Quale che sia il meccanismo biochimico sottostante, è certo che questi farmaci determinano una riduzione 
dell’accumulo di liquidi e una concomitante minore necessità di diuretici dell’ansa.
Questo è un elemento di particolare importanza, perché i diuretici dell’ansa, a fronte del beneficio derivante dalla 
decongestione, esercitano anche un forte stimolo per l’attivazione del sistema renina-angiotensina, che esercita un 
effetto sfavorevole paradosso. In altri termini, gli SGLT2-i permettono di ridurre o eliminare la congestione con un 
minore livello di attivazione simpatica e neuro-ormonale.
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C’è poi quella che è, probabilmente, la più straordinaria caratteristica di questi farmaci: la capacità di essere efficaci 
molto precocemente. Nel DAPA-HF, che studiò il Dapagliflozin nei pazienti con insufficienza cardiaca a FE ridotta, la 
significatività statistica del beneficio sull’end-point primario venne raggiunta già entro il primo mese.
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Lo stesso avvenne con Empagliflozin nell’insufficienza cardiaca a FE preservata, dove il beneficio venne raggiunto 
addiri>ura dopo 18 giorni. 
A questo punto la domanda è: questa immediatezza di azione ha ricadute importanF in termini prognosFci? 
Vedremo che la risposta è si. 
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Ma dobbiamo fare un passo indietro e vedere la storia naturale dell’insufficienza cardiaca. Globalmente la mortalità 
dell’HF a 5 anni è approssimativamente il 50%. La sopravvivenza si dimezza dopo il primo ricovero e continua a 
peggiorare dopo ogni ricovero.
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Questo accade perché la mortalità è molto più probabile nei primi mesi dopo un ricovero per scompenso acuto, il 
così detto PERIODO VULNERABILE: nel primo mese dopo la dimissione la mortalità è il doppio di quella dopo 6-12 
mesi.
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Si configura così la curva ormai ben nota, in cui ad ogni riacutizzazione dello scompenso fa seguito, 
ineluttabilmente, un peggioramento della curva di sopravvivenza. 
Il punto è: dato che il numero e la precocità di recidiva di scompenso sono fedeli indicatori prognostici sfavorevoli, 
è possibile che terapie «aggressive» attuate precocemente nella fase vulnerabile migliorino la sopravvivenza, 
disegnando una nuova curva, meno ripida?
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La risposta è SI. In questo trial randomizzato i pazienti sottoposti a titolazione rapida di tutti i farmaci anti-
scompenso avevano un decorso significativamente più favorevole a 6 mesi rispetto alla titolazione lenta 
tradizionale.
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Ad ulteriore conferma di ques4 da4, un’analisi retrospe8va dello stesso studio dimostra che c’è una gradualità di 
beneficio man mano che si intensifica la precocità della terapia
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Sulla base di queste evidenze, l’ul4mo up-grade delle linee guida europee per il tra;amento dello scompenso 
cardiaco, del 2023, pone in prima classe di indicazione, con livello di evidenza B, la 4tolazione rapida (in pre-
dimissione) di tuA i farmaci disponibili. Purtroppo le a;uali regole prescriAve impediscono il rispe;o di queste 
indicazioni (ma di questo non parleremo).
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Se il beneficio di una strategia di terapia precoce è dimostrato in generale, possiamo estendere queste conclusioni 
alle gliflozine? È plausibile rispondere affermativamente anche solo sulla base del dimostrato precoce beneficio 
clinico dimostrato retrospettivamente negli studi registrativi. Ma disponiamo anche dei dati di un trial 
randomizzato, il trial EMPULSE, che, in pazienti ricoverati per scompenso acuto, sia de novo sia riacutizzato, mise a 
confronto l’inizio precoce, entro i primi giorni di ricovero, di empagliflozin contro placebo. A 90 giorni, nonostante 
la limitata numerosità del campione e il breve periodo di osservazione, la strategia aggressiva era 
significativamente migliore rispetto alla strategia tradizionale in termini di beneficio clinico complessivo ma anche 
di mortalità, recidiva di scompenso e qualità della vita.
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Va so'olineato che tale vantaggio era presente in tu4 i so'ogruppi e, in par6colare, il beneficio era indipendente 
dal 6po di scompenso acuto (de novo o recidiva di scompenso) e dalla frazione di eiezione (FE minore o maggiore 
di 40%).
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Infine, il vantaggio dell’inizio precoce di SGLT2-i in p. ricoverati per scompenso acuto è confermato da questa 
metanalisi di trial randomizzati.
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Tu%e queste osservazioni sono coeren3 tra loro: più precoce è l’intervento terapeu3co, tanto maggiore sarà il 
beneficio. Questo dato era evidente anche nell’analisi post hoc del DAPA-HF (pazien3 a FE rido%a). Il beneficio, pur 
significa3vo nella globalità del campione, è maggiore nei pazien3 che avevano avuto un pregresso ricovero e, se 
questo ricovero era recente (meno di 12 mesi prima) il beneficio era enormemente maggiore. In altre parole, più lo 
scompenso acuto è recente maggiore è il rischio ma, proporzionalmente, molto maggiore il beneficio.
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E lo stesso è stato dimostrato accadere nei pazienti a FE preservata (studio DELIVER; Dapagliflozin): recente 
ospedalizzazione = prognosi peggiore = beneficio maggiore
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A proposito di precocità di terapia, va ricordato il trial EMPACT-MI, che inizialmente sembrava essere risultato in 
contraddizione con i risulta@ degli studi preceden@. In questo trial pazien@ con infarto miocardico acuto con segni 
di scompenso cardiaco o FE uguale o inferiore a 45% erano randomizza@ a terapia con empagliflozin o placebo. 
Nonostante un forte trend di beneficio, l’empagliflozin non dimostrò superiorità significa@va per l’end point
combinato di morte o prima ospedalizzazione per scompenso cardiaco.



27

Tuttavia, nell’end-point secondario prespecificato, che includeva nell’analisi il totale delle ri-ospedalizzaazioni per 
scompenso, il beneficio dell’empagliflozin fu non solamente statisticamente significativo ma anche molto rilevante: 
riduzione del 33% del rischio relativo.
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Per concludere questa breve carrellata sulle gliflozine, voglio ricordare due recen8 studi che aprono un 
nuovo importante fronte di azione per ques8 farmaci: la prevenzione del danno miocardico da 
chemioterapici. Il primo è uno studio retrospeAvo condoBo su un grosso data base di pazien8 affeA da 
varie forme di tumore e in traBamento con varie 8pologie di farmaci an8neoplas8ci. Tra gli oltre 95mila 
pazien8 in chemioterapia, 8675 erano in cura anche con SGLT2-i. Ques8 furono confronta8 con altreBan8 
pazien8 con caraBeris8che simili ma non in traBamento con SGLT2-i. I pazien8 in traBamento con SGLT2-i 
avevano un rischio inferiore di sviluppare disfunzione cardiaca correlata alla chemioterapia (cancer therapy–
related cardiac dysfunc8on: CTRCD), end-point primario. Il beneficio era esteso a tuA gli obieAvi secondari 
dello studio: riesacerbazione di scompenso cardiaco, morte per tuBe le cause, fibrillazione atriale di nuova 
insorgenza. Infine, sorprendentemente, si osservò riduzione di nuova insorgenza di cancro metasta8co e 
necessità di terapia an8neoplas8ca sistemica. Da8 che sembrano confermare che i meccanismi d’azione 
«metabolic» sono ben più importan8 ci quelli «emodinamici».
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Anche questo piccolo studio prospettico condotto su 76 p. con Ca della mammella in terapia con doxorubicina, 
dimostra un beneficio notevolissimo: riduzione dell’88% dell’incidenza di disfunzione cardiaca (nonostante assenza 
di significatività su end-point hard come mortalità, a causa della piccola numerosità del campione in studio).
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