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Si stima che circa il 10% della popolazione mondiale sia affet-
ta da malattia renale cronica (MRC). La crescente prevalenza
di fattori di rischio cardiovascolare come il diabete, |'iperten-
sione, I'obesita e in generale le complicanze aterosclerotiche
rende ragione del drammatico aumento di MRC registrato negli
ultimi anni. La prevalenza di MRC raggiunge valori di 30-50%
nei sottogruppi di pazienti a rischio quali gli ipertesi, gli an-
ziani, i diabetici. La diagnosi di MRC si basa generalmente sul
riscontro di una riduzione del filtrato glomerulare (GFR), sul-
la presenza di albuminuria ovvero sulla presenza di anomalie
morfologiche o strutturali dei reni documentate da almeno 3
mesi. La MRC funge da moltiplicatore del rischio cardiovasco-
lare. La MRC costituisce una delle principali cause di mortalita
e morbilita a livello mondiale e una delle principali fonti uno
dei principali bisogni sanitari insoddisfatti a livello mondiale.
L'identificazione precoce del danno renale ed una pit aggressi-
va correzione dei fattori di rischio ad esso collegati pud avere
importanti e favorevoli ricadute sulla salute pubblica.

La terapia di nefro-protezione & tradizionalmente basata sulla
correzione e sulla ottimizzazione dei fattori di rischio renale e
cardiovascolare. In particolare, il controllo ottimale della pres-
sione arteriosa dei valori di colesterolo LDL ed il compenso gli-
co-metabolico nei pazienti diabetici costituiscono gli elementi
Indispensabili per prevenire |'insorgenza di malattia renale cro-
nica e rallentarne la progressione verso I'ESKD. L'utilizzo pre-
ferenziale di farmaci inibitori il sistema renina angiotensina al-
dosterone garantisce una maggiore riduzione della proteinuria
a parita di valori pressori. Questa strategia terapeutica tuttavia
si e dimostrata non completamente efficace nel modificare la
storia naturale della malattia renale cronica e nel ridurre I'ec-
cesso di morbidita e mortalita soprattutto cardiovascolare nei
pazienti nefropatici.

L'armamentario terapeutico si e recentemente arricchito di una
classe di farmaci particolarmente efficaci: gli inibitori del co-
trasporto Sodio-Glucosio di tipo 2 (SGLT2-i) a livello del tubulo
renale o “gliflozine” (1). Questi farmaci sono oggi lo strumento
terapeutico pill promettente per proteggere il rene dall'effetto
sfavorevole dell'ipertensione, dell'aterosclerosi, del diabete e
dell'invecchiamento e sono raccomandate dalle principali linee

guida internazionali come prima scelta nei pazienti diabetici a
rischio renale.

SGLT2-i e nefroprotezione nel diabete: una storia di se-
rendipity

Dopo la pubblicazione nel 2015 dello studio in Empareg-outco-
me (2) che dimostrava per la prima volta lo straordinario effet-
to di cardio e nefro protezione di empagliflozin (3), una serie
di trial clinici si sono succeduti confermando, aldila di ogni
pit rosea aspettativa, |'efficacia delle gliflozine nel migliorare
gli outcome cardiovascolari e renali nei pazienti con diabete
mellito. Cosi, gli studi CANVAS, DECLARE-TIMI 58 e piu re-
centemente il VERTIS-CV, al di la di differenze anche signifi-
cative tra le singole molecole della classe per quanto riguar-
da gli effetti di riduzione del rischio cardiovascolare, hanno
confermato la spiccata efficacia delle gliflozine nel ridurre la
progressione della malattia renale indipendentemente dalla
presenza e severita della proteinuria e dalla entita della ridu-
zione del GFR.

Dalla nefropatia diabetica alla malattia renale cronica:
gli studi di nefroprotezione con SGLT2i

Da li a poco, altri studi sono stati realizzati per verificare spe-
cificatamente in pazienti con diabete tipo 2 ad alto rischio re-
nale I'effetto delle gliflozine (Tabella 1). Lo studio CREDENCE
(4) ha preso in considerazione pazienti con albuminuria e vari
gradi di riduzione del GFR dimostrando la efficacia di cana-
gliflozin nel ridurre da albuminuria rallentare la progressione
verso ESKD. Successivamente lo studio DAPA-CKD (5) ha con-
fermato in una popolazione con albuminuria e GFR anche piu
basso (fino a 25 ml/min/1.73m2) I'effetto di dapagliflozin nel
rallentare la progressione della MRC. Lo studio DAPA-CKD in-
cludeva per la prima volta anche un piccolo gruppo di pazienti
nefropatici non diabetici ad alto rischio di progressione.

Gli incoraggianti risultati evidenziati in questi due studi di
protezione d'organo renale costituiscono il razionale e le pre-
messe per la realizzazione dello studio EMPA-KIDNEY, il pitu
grande studio di nefroprotezione condotto ad oggi in pazienti
con MRC (6).
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SGLT2 inhibitore Empagliflozin vs placebo

CKD
con DM*
senza DM
Non-albuminuria

No. di pazienti 6609

eGFR =45 to <30 mL/min/1.73m?
e UACR =200 mg/g o
eGFR =20 fino a <45 mL/min/1.73m?

Composito di =40% riduzione di
eGFR o raggiungimento di ESKD,
o morte renale o CV

Popolazione

Criteri di inclusione®

Outcome primario

Composito di morte GV o
ospedalizzazione per HF
Ospedalizzazione per tutte le cause
Mortalita per tutte le cause

Outcome secondari

Data di inizio studio

Data fine studio (NGo?/r;rrftl)(r)ezg[;;JZ)
(annunciato o previsto)
No. di Paesi 8

" On top a terapia standard.

Lo studio EMPA-KIDNEY: nefroprotezione beyond glycemia
EMPA-KIDNEY & uno studio internazionale randomizzato con-
trollato in doppio cieco finalizzato a valutare I'effetto di Empa-
gliflozin 10 mg/die sul rischio di progressione della MRC e sul-
la mortalita cardiovascolare in pazienti nefropatici con e senza
diabete (Figura 1). | criteri di inclusione erano la presenza di
eGFR compreso tra 20 e 45 ml/min in assenza di albuminuria
ovvero tra 45 e 90 ml/min in presenza di albuminuria supe-
riore ai 200 mg/g. Gli end-point principali dello studio erano
la mortalita cardiovascolare e renale, I'inizio del trattamento
sostitutivo con emodialisi o trapianto renale e la progressione
della malattia renale definita come riduzione di eGFR al di sot-
to dei 10 ml/min ovvero una perdita di eGFR >= 40% rispetto
ai valori basali (7). Lo studio & stato condotto in 8 paesi (Stati
Uniti Canada Regno Unito Germania Italia Malesia Giappone e
Cina, Figura 2) ed ha coinvolto 6609 pazienti, ben 3570 (54%)
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Studi RCT di protezione renale con SGLT2i in DKD/CKD

|| EMPA-KIDNEY (9,10) CREDENCE (4,11) DAPA-CKD (5,12,13)

Canagliflozin vs placebo

eGFR =30 to <30 mL/min/1.73m? eGFR =25 fino a <75 mL/min/1.73m?
e UACR >300 mg/g

Composito di ESKD, raddoppio
creat serica, o morte renaleo CV

Composito di morte GV o per HF
Mortalita per tutte le cause

*A Gennaio 2020 il protocollo & stato emendato per consentire ai pazienti con DT2 arruolati di continuare lo studio e study limitando lo screening di nuovi pazienti con DT2.

CKD = malattia renale cronica; CV = cardiovascolare; DM = diabete mellito; DKD = malattia renale diabetica; DT2 = diabete mellito di tipo 2; eGFR = velocita di filtrazione
glomerulare stimata; ESKD = malattia renale allo stadio terminale; HHF = ospedalizzazione per insufficienza cardiaca; RCT = studio clinico randomizzato controllato; SGLT2i =
inibitori dei trasportatori sodio-glucosio di tipo 2; UACR = rapporto albumina/creatinina nelle urine.
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Dapagliflozin vs placebo

DKD incl. CKD
DT2 DT2
X senza DM senza DT2
X Non-albuminuria X Non-albuminuria
4401 4304

e UACR =200 mg/g

Composito di =50% riduzione di
eGFR o raggiungimento di ESKD,
o morte renale o CV

Composito di morte GV o per HF
Mortalita per tutte le cause

Febbraio 2014 Febbraio 2017
Aprile 2019 Settembre 2020
34 21

Tab. 1 —

non diabetici (Tabella 2). Da segnalare a questo proposito il
considerevole numero di pazienti con nefropatie primitive (ne-
froangiosclerosi, nefropatia ad IgA, glomerulosclerosi focale),
che consentira di acquisire preziosi informazioni per ottimiz-
zare il trattamento di queste forme di nefropatie croniche. Le
caratteristiche cliniche dei pazienti, riportate nella Tabella 2,
mostrano come i partecipanti allo studio avessero in media un
adeguato controllo della pressione arteriosa, della emoglobina
glicata ed una terapia di base ottimizzata secondo le racco-
mandazioni delle linee guida internazionali (85% con farmaci
inibitori del SRAA, dal 30 al 50% farmaci antiaggreganti e 50-
80% farmaci ipolipemizzanti).

La numerosita e |'ampia tipologia di pazienti inclusi nello studio
EMPA-KIDNEY consentiranno di chiarire definitivamente il ruolo
di Empagliflozin (e pit in generale della classe degli SGLT2-i) nel
prevenire e rallentare la progressione della malattia renale cro-
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* In base alle Linee Guida.
" Altri end point pre specificati
CV = cardiovascolare; MRC = malattia renale cronica; eGFR = tasso di filtrazione glomerulare (stimato).

EMPA-KIDNEY: disegno dello studio (9)

Studio di fase Ill, randomizzato, in doppio cieco, controllato (vs placebo)

Scopo: Valutare se empagliflozin riduce il rischio di progressione della MRC o la morte CV in pazienti con MRC
Popolazione di studio: MRC a rischio di progressione, con o senza diabete, con o senza albuminuria

- - 1 -
Disegno dello studio ! Endpoint
1
Empagliflozin 10 mg una volta al di + : ENDPOINT COMPOSITO PRIMARIO
terapia standard* !

EMPA-KIDNEY ! ORTEC, 0 PROGRESSIONE DELLA

MRC a nschlo di \ MALATTIA RENALE

progresssione ! ]
1
| £ }
1 PERDITA DI FUNZIONE ESKD
: RENALE definita come « Definito come inizio della dialisi

. < > | * Riduzione sostenuta >40% di eGFR cronica o trapianto renale
6.609 patients 3048 mesi ! rispetto al basale Morte renale
" . . 1 * Raggiungimento (sostenuto)
Basato su eventi: |o studio verra : di eGFR <10 mL/min/1,73m?

proseguito fino al raggiungimento di h
>1.070 eventi primary

END POINT * Primo episodio di ospedalizzazione per scompenso
SECONDARI cardiaco o morte CV

« Ospedalizzazione per tutte le cause

» Mortalita per tutte le cause

Fig. 1 s

EMPA-KIDNEY: disegno dello studio (9)

Distribuzione dei pazienti
randomizzati

- &

N
4%
®Cina Giappone
® Malesia Italia
® Germania UK
Nord America Europa Asia = Canada =USA
(USA, Canada) (UK, Germania, Italia) (Cina, Giappone, Malesia)

Totale pazienti
randomizzati: 6.609

Fig. 2 s
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EMPA-KIDNEY: caratteristiche generali della popolazione al basale (9)

S 1w | Condbes | Seaadiabers |

Pazienti reclutati, n (%) 6609

Eta media, anni + SD 63.8+13.9
Maschi, n (%) 4417 (67)

BMI, kg/m2, + SD 29.7+6.8
Pressione arteriosa, mmHg, PAS/PAD media + SD 136.5+18.3/78.1x11.8
HbA1c, %, media + SD 6.3+34

€GFR, mL/min/1.73m2, mean + SD 375+148

Categoria di eGFR, mL/min/1.73m? n (%)

=45/=30 to <45/<30
UACR, mg/g, mediano (IQR)

Categoria di UACR, mg/g, n (%)

1424 (22)/2905 (44)/2280 (34)
412 (94-1190)
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3039 (46)
68.5+9.9
2044 (67)
31.8+7.1
139.2 + 18.8/75.5+11.4
12+35
38.7+£15.4

892 (25)/1546 (43)/1132 (32)
461 (128-1117)

683 (19)/921 (26)/1966(55)

\

3570 (54)
598+ 154
2373(66)
28.0+59
134.3+17.5/80.2+11.7
SEIECY/AS
38.7+154

892 (25)/1546 (43)/1132 (32)
461 (128-1117)

683 (19)/921 (26)/1966 (55)

albumina/creatinina nelle urine.

\,

nica anche in pazienti non diabetici e/o0 con gradi anche modesti
di albuminuria e addirittura senza alterazioni urinarie.

| risultati di EMPA-KIDNEY saranno applicabili ad una popo-
lazione di pazienti nefropatici molto pil ampia e di comune
riscontro nella pratica clinica rispetto a quella esaminata negli
studi Credence e Dapa-CKD (Figura 3).

Conclusioni

La prevenzione della malattia renale cronica nei pazienti a ri-
schio, il rallentamento della sua progressione verso ESKD e
la riduzione del rischio cardiovascolare nei pazienti nefropatici
costituiscono attualmente problemi non soddisfatti di estrema
importanza nel panorama sanitario a livello mondiale. | risultati
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<30/=30 to <300/ =300 1332 (20)/1862 (28) 3415 (52)
Farmaci al basale, n (%)

Farmaci anti piastrine 2238 (34)
RAS-inibitore, n (%) 5613 (85)
[B-bloccanti 2759 (42)
Diuretici 2776 (42)
Ipolipemizzanti 4376 (66)
Farmaci antidiabetici, n (%)

Biguanidi (es. metformina) 668 (10)
Insulina 1663 (25)
Sulfaniluree 583 (9)
DPP-4 inibitori 792 (12)
Agonisti recettoriali del GLP1 315(5)

BMI = Body mass index; eGFR = velocita di filtrazione glomerulare stimata; SD = deviazione standard; HbA1c = emoglobina glicata; N/A = non applicabile; UACR = rapporto

1446 (48) 792 (22)
2585 (85) 3028 (85)
1570 (52) 1189 (33)
1641 (54) 1135 (32)
2496 (82) 1880 (53)
668 (22) N/A
1663 (55) N/A
583 (19) N/A
792 (26) N/A
315(10) N/A

Tab. 2 =t

dello studio EMPA-KIDNEY consentiranno di chiarire in via de-
finitiva il ruolo di empagliflozin nella terapia di nefroprotezione
in pazienti con e senza diabete.

Mentre questo contributo va in stampa, & stato da poco ufficial-
mente comunicato che lo studio EMPA-KIDNEY viene interrotto
precocemente per evidenza di beneficio nel braccio trattato
con Empagliflozin rispetto a placebo (8). Se sara necessario at-
tendere alcune settimane per conoscere in dettaglio i risultati
dello studio (la pubblicazione & prevista per i primi di novembre
2022) possiamo gia oggi affermare, sulla base di queste in-
formazioni, che Empagliflozin e pit in generale la classe della
gliflozine, verranno presto ufficialmente riconosciute il tratta-
mento di riferimento per tutti i pazienti con MRC.

Q)



Beyond (;) Glycemia

AGGIORNAMENTI DALLA LETTERATURA

Lo studio EMPA-KIDNEY ha arruolato una popolazione con una ampia gamma di eGFR, con e senza albuminuria (9)

Prognosi della MRC in base alle categorie di eGFR ed albuminuria (13)

Stadio di Albuminuria, descrizione e range (mg/g)

EMPA-KIDNEY (9)
Pazienti con o senza diabete
ed eGFR >45fino a
<90 mL/min/1.73m? e
UACR 2200 mg/g

A1 A2

Da normal a
lievemente aumentata

<30

A3

Gravemente
aumentata

>300

Moderatamente
aumentata

30-300

0
eGFR >20 fino a <45
mL/min/1.73m?

G1 =90

CREDENCE (4)
Pazienti con DT2 e MRC e
eGFR 230 fino a
<90 mL/min/1.73m? e
UACR >300 mg/g

G2 60-89

G3a 45-59

G3b 30-44

i

E
'
=
=
£
E

DAPA-CKD (10)
Pazienti con 0 senza DT2 e
eGFR >25fino a
<75 mL/min/1.73m? e
UACR >200 mg/g

G4 15-29

=
£
[
[
(T}
@
=
(]
=
(=]
=
(]
]
1]
o

G5 <15

. Rischio basso* . Rischio molto alto

Rischi moderatamente aumentatoo Rischio alto
* Se non ci sono altri marker di malattia renale, nessuna CKD.
CKD = malattia renale cronica; DT2 = diabete mellito di tipo 2; eGFR = velocita di filtrazione glomerulare stimata; UACR = rapporto albumina/creatinina nelle

urine.
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