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Neoplasie
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Inibitori degli SGLT2 e rischio di cancro
Tumore alla vescica

• 10 vs 1 casi in dapa vs placebo
• Tutti i casi erano riportati entro 2 anni (1 caso a 3

mesi), avevano manifestato ematuria
• Eterogeneità dei casi

FDA Advisory Committee (2011)
Analisi di 21 trials di fase IIb/III

Tumore alla mammella
• 12 vs 3 casi in dapa vs placebo
• Incidence rate 0.40/100pts*anno in dapa (95%CI 0.21-

0.70)
• Incidence rate 0.19/100pts*anno in placebo (95%CI 0.04-

0.56)

• Tutte le donne erano diagnosticate entro 1 anno
• Eterogeneità dei casiDiapositiva preparata da MARIA MASULLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Tang H, et al
Diabetologia 2017

SGLT2i e cancro. Metanalisi di 46 trials, durata 61 sett, su un totale di 34.569 soggetti. 

NON INCLUDE 
CANVAS !
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Tang H, et al
Diabetologia 2017

Comprende i trials non-CANVAS
Nessuna differenza per Prostate, Respiratory, Renal, Skin cancers
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Kohler S, et al
Diabetologia 2017
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CANVAS – NEJM 2017

Canagliflozin e cancro: lo studio CANVAS
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Inibitori degli SGLT2 e rischio di cancro

Dapagliflozin: nessun aumento del rischio di cancro nelle pooled analisi e nelle 
metanalisi, ma segnali verso un aumento del cancro di mammella e vescica

Empagliflozin: lievissimo aumento del rischio di cancro della vescica riportato 
nell’analisi post-hoc dell’EMPAREG ed in una metanalisi

Canagliflozin: nessun aumento dei rischio di cancro, ma riduzione significativa 
del cancro gastrointestinale in una metanalisi

Risultati non conclusivi per la mancanza di studi ad hoc disegnati, 
scarsa numerosità dei casi, metodi di raccolta imprecisi, 
impossibilità a correggere per i confondentiDiapositiva preparata da MARIA MASULLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Infezioni 
genitourinarie
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Inibitori degli SGLT2 e infezioni genitourinarie

Li D, Diabetes Obes Metab 2017
Dapa si associa ad aumentato rischio di UTI solo al 
dosaggio di 10 mg ma non a 5 o 2,5 mg
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Fadini GP et al 
Diabetes Obes Metab 2018

Dati derivati dalle segnalazioni degli eventi avversi all’FDA da tutto il mondoDiapositiva preparata da MARIA MASULLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Inibitori degli SGLT2 e infezioni 
genitourinarie: meccanismi proposti

• La glicosuria indebolisce il sistema immune locale
• La glicosuria alimenta le infezioni

• L’associazione con inibitori DPP4, riducendo la glicemia e quindi la 
glicosuria, potrebbe avere effetto protettivo sulle infezioni genitali

• Speculazioni su attività antibatterica diretta degli inibitori DPP4, 
rilascio di citochine antinfiammatorie

Li D, Diabetes Obes Metab 2017
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Amputazioni
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Inibitori degli SGLT2 e rischio di amputazione

CANVAS – NEJM 2017
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Canagliflozin ed amputazioni: lo studio CANVAS

CANVAS – NEJM 2017
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Inibitori degli SGLT2 e rischio di amputazione: 
meccanismi ipotizzati

… ma questo è un effetto di classe oppure della 
singola molecola?

• Ipovolemia
• Ridotta perfusione, in pazienti con alterata risposta arteriolare, può 

facilitare la necrosi
• Effetto diretto sulla funzione vascolare
• Aumentata viscosità
• L’improvvisa sospensione dei farmaci potrebbe portare modifiche 

emodinamiche con spasmo ed ischemia distale
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Limiti:
- Analisi post hoc
- Eventi ricercati manualmente 
tra le segnalazioni di EAG

Rate 
6,5/1000paz*anno
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Su raccomandazione dell’EMA, lo studio DECLARE ha dovuto raccogliere 
sistematicamente e in maniera strutturata i dati relativi alle amputazioni
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EMPA-REG
Empagliflozin

CANVAS
Canagliflozin

DECLARE
Dapagliflozin

Empagliflozin vs Placebo per 3.1 anni Canagliflozin vs Placebo per 3 anni e mezzo Dapagliflozin vs Placebo

7020 pazienti Oltre 10.000 pazienti Oltre 17.000 pazienti

100% in prevenzione secondaria 65 % in prevenzione secondaria 40% in prevenzione secondaria

22% con vasculopatia periferica 20% con vasculopatia periferica 15% con vasculopatia periferica

Pubblicato a novembre 2015 Pubblicato a giugno 2017 Risultati attesi a breve

Discontinuazione della terapia 25% Discontinuazione della terapia 29% Risultati attesi a breve

Ipovolemia simile in empa vs placebo Ipovolemia maggiore in cana vs placebo Risultati attesi a breve

Non ha evidenziato differenze nel rischio di 
amputazioni rispetto a placebo, ma questo 
studio non è stato disegnato in modo da 
valutare questo outcome

Maggior rischio di amputazioni delle dita 
del piede, del piede o della gamba con 
Canagliflozin vs placebo: 6,3 vs 3,4 pazienti 
per 1000/anno

Studio sulla sicurezza CV di 
Dapagliflozin, è ancora in corso 
ed EMA ha richiesto di iniziare a 
raccogliere sistematicamente i 
dati delle amputazioni 

Differenze tra EMPAREG – CANVAS - DECLARE
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Population-based cohort study among patients with type 2 diabetes mellitus with established 
cardiovascular disease newly initiated on antihyperglycemic agents within the US Department of Defense 
Military Health System between April 1, 2013, and December 31, 2016
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Limiti dello studio OBSERVE 4-D

• Basso numero di eventi
• Corto follow-up (mediana 6 mesi)
• Limiti intrinseci degli studi osservazionali

Diapositiva preparata da MARIA MASULLI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Inibitori SGLT2

Neoplasie

Chetoacidosi

Infezioni 
genitourinarie

Amputazioni

Disordini 
elettrolitici

Alterazione 
dei lipidi

Reazioni 
cutanee

Emoconcentrazione
Stroke

Effetti meno frequenti dei farmaci inibitori degli SGLT2

Disidratazione 

Fratture
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Inibitori degli SGLT2 e fratture: canagliflozin

CANVAS – NEJM 2017
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Inibitori degli SGLT2 e fratture: canagliflozin

CANVAS – NEJM 2017
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Inibitori degli SGLT2 e deplezione di volume

Radholm K, et al
Diabetes Res Clin Prac 2018

Fattori di rischio per deplezione di volume sono età > 75 anni, 
eGFR < 60 ml/min/1.73m2 e uso di diuretici dell’ansa
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Watts NB et al
J Clin Endocrinol Metab, 2016

Cadute:

CANVAS: incidenza 1.9% con cana 100
3.3% con cana 300
1.5% con placebo

HR 1.24 (95%CI 0.71-2.17) con cana 100
HR 2.12 (95%CI 1.28-3.51) con cana 300

Volume depletion:

CANVAS: incidenza 5.3% con cana 100
6.9% con cana 300
3.9% con placebo

HR 1.32 (95%CI 0.94-1.87) con cana 100
HR 1.76 (95%CI 1.27-2.44) con cana 300

Canagliflozin e cadute
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Canagliflozin e osso

Bilezikian et al
JCEM 2016

Trial randomizzato controllato di 104 settimane in soggetti con T2DM ed età 55-80 anni

-0.6% del picco di massa ossea 
corretto per perdita di peso (3 kg) 
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Bilezikian et al
JCEM 2016beta-CTX : 1 beta-carboxy telopeptide, a bone resorption marker
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FGF23: fattore di crescita dei 
fibroblasti 23

Taylor SI, et al
Lancet Diabetes Endocrinol 2015
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Canagliflozin triggers the FGF23/1,25-dihydroxyvitamin D/PTH axis in healthy volunteers in a randomized 
crossover study

Blau JE, et al
JCI Insight 2018
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Effetti meno frequenti dei farmaci inibitori degli SGLT2: 
conclusioni

• Gli inibitori SGLT2 sono farmaci nuovi, efficaci e maneggevoli
• Si associano ad aumento delle infezioni genitali, ma non quelle urinarie (eccetto dapa

10 mg)
• Pochi dati sul rischio di cancro, dato il breve follow-up degli studi e lo scarso numero 

di eventi. Qualche segnale di aumento del rischio di cancro alla vescica per dapa e 
empa, riduzione del rischio di tumori GI per cana

• Lo studio CANVAS ha mostrato un aumentato rischio di amputazioni con cana, che 
nella real-world è stato confermato (studio EASEL) o sconfutato (studio OBSERVE 4-D) 

• Si associano ad aumentato rischio di fratture, probabilmente a causa dell’ipovolemia 
→ cadute, e/o di modifiche della massa ossea e dei marcatori di turnover osseo 
(dimostrati in cana)
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Grazie per l’attenzione
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Emoconc. 
stroke
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Ipotesi della emoconcentrazione
1) Effetto diuretico
2) Aumento della produzione di eritropoietina da parte dei fibroblasti a livello del tubulo renale 

prossimale
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Zinman B, et al
Stroke 2017
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SGLT2i e stroke
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